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(57) Abstract 

Carboxylic acid derivatives have the fonnula (I), in 
which R to R^ X, Y, and Z have the meanings given in 
the description. Also disclosed is their preparation. These 
new compounds are useful for controlling diseases. 
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Es weiden Caibonsfiurederivate der Formel (I), in der ^ 
R-R*, X, Y und Z die in der Beschreibung angegebene/'''^ 
Bedeutung besitzen, sowie deren Herstellung beschrieben. 
Die neuen Veibindungen eignen sich zur Bekampfung^on Krankheiten. 
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Neue Carbonsaurederivate, ihre Herstellung und Verwendxing 
Beschreibung 

Die vorliegende Erfind\ang betrifft neue Carbonsauredrivate, deren 
Herstellung und Verwendung, 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das 
von vaskuiarem Endothel synthetisiert xond freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
Im Folgenden bezeichnet *Endothelin' Oder "ET* eine oder alle 
Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vaso- 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den GefaStonus* Es 
ist bekannt, daJS diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 22Zr 411-415, 
1988; FEES Letters, 231 , 440-444, 1988 und Biochem. Biophys . Res. 
Commxin., 154 , 868-875, 1988), 

20 ErhOhte Oder, abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef afikontraktion in peripheren; renalen und zerebralen 
BlutgefaSen, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhdhte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden 
bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinf arkt , pulmonarer 
25 Hypertonie, Raynaud- Syndrom, Atherosklerose xind in den Atem- 
wegen von Asthmatikern (Japan J. Hypertension, 12 . 79 (1989) , 
J. Vascular Med. Biology 2. 207 (1990), J- Am. Med. Association 
264, 2868 (1990) ) . 

Demnach sollten Siibstanzen, die spezifisch die Bindung von Endo- 
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen plysiologischen Ef fekte von Endothelin antagonisieren 
vind daher wert voile Pharmaka darstellen. 

35 Es wurde n\m gefunden, dafi bestimmte Carbonsaurederivate gute 
Heinmstoffe f\ir Endothel inrezept or en sind. 

Gegenstand der Erf indung sind Carbonsaurederivate der Formel I 
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in der R eine Fonnylgruppe, Tetrazol, Nitril, eine Gruppe COOH 
Oder einen zu COOH hydrolysierbaren Rest bedeutet imd die ubrigen 
Slabs tituent en folgende Bedeutimg haben: 

5 R2 Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH (Ci-C4-Alkyl) , N(Ci-C4-Al}cyl)2. 
Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl r Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy Oder Ci-C4-Al)cylthio; 

X Stickstoff Oder CR^^, worin R^^ wasserstoff Oder Ci-5-Alkyl 
10 bedeutet Oder CR^^ zusammen mit CR^ einen 5- Oder 6-gliedrigen 

Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine Oder 
zwei Ci-4-Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff , Schwefel, 
-NH Oder -NCi-4-Alkyl ersetzt sein kann; 

15 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH (Ci-C4-Alkyl ) , N (Ci-C4-Alkyl) 2/ 
Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalk/l , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy, -NH-O-Ci-4-Alkyl , Ci-C4-Alkylthio oder CR^ 
ist mit CR14 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
20 Ring verknupft; 

r4 und r5 (die gleich oder verschieden sein kdnnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
25 folgenden Reste sxabstituiert sein k6nnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 
Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; oder 

30 Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 

Bindxang, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder eine S02-r NH- oder 
N-A1}q^1- Gruppe miteinander verbunden sind oder Ca-Cy-Cyclo- 
alkyl; 

35 

R6 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl oder 
C3-Ce-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
fach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alkoxy, C3-C6-Alkenyloxy* Ca-Ce-Alkinyloxy, Ci-C4-Alkyl- 

40 thio, Ci-C4-Halogenalko3cy , Ci-C4-Al)cylcarbonyl, Ci-C4-Alkoxy- 

carbonyl, Cs-e-Alkylcarbonylalkyl, Ci-C4-Alkylamino, 
Di-Ci-C4-alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B, 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy oder 

45 Ci-C4-Alkylthio substituiertes Phenyl oder Phenoxy; 
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• ^^f^yl Oder Naphthyl, die^jeweils durch einen oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein kOnnen: HalogS NUro 
Cy^o Hydroxy A^ino, C.-C.-Alkyl, C.-C.-Halogenal^ 

.ToJo'e^^Z^r -ioxcethylenTder 

!fn ^'^^I sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 

10 S^LrlLTl ^^^^'^^^^^-^-^ -<^/oc.er ein Schwefel- Ser 

SZ h Halogenatome und/oder 

exnen has zwez der folgenden Reste tragen kann: C,-C,-A1W1 

C c'T^t::''"^'' ^-^-^^^--V' C.-C.-Halogenalkoxy ^ ' 

dre ;;envl^^^^^^^^^^^ -H "^""^'^ Phenylcarbonyl, wobei 

ex'en bis^ex def fL'"': '''^ Halogenatoxne und/oder 

einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C^-Alkyl 

2 0 

V schwefel Oder Sauerstoff Oder eine Einfachbindung, 
2 Schwefel Oder Sauerscoff Oder eine Einfachbindung. 

sub^i^urer^e Kohl^tlJ; ^ ^^l! """""" «y™»etrische 

nen als rSr ^olche Verbindungen kSn- 

30 merenreinen Verblndung als Wirkstoff. enantio- 

Gegenstand der Erfindung ist welter die Verwenduno der 
genannten Carbonsaurederivate zur Herstell^^rJ^ei^teln 

virbS::Sn' 2r'= .Tin^r^-'-^-r^r-L-" 

" °^l^ZT:^TL::i^:lTt^''lt^^ Verbind^ngen. in denen z 

^autsisuori 1st, gent aus von den Pr^rtv-i/^^« -rtr 
- in angenein bekannter Weise. z.B. wi^ T.^^^T ^an'o^. 
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Organic Chemistry, 2nd ed. , 1983, S. 862 \and S. 750 beschrieben, 
aus den Ketonen II Oder den Olefinen III erhalt: 



5 



25 
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III 



Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI kdnnen hergestellt 
warden, indem man die Epoxide der allgemeinen Formel IV (z.B. mit 
R = ROORiO) mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
20 in der R^ land Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur 
Reaktion bringt. 

r' 

I 

IV + R6ZH ► R Z C CH OH VI 



V -^5 



R R 



Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit 
Verbind\ingen der Formel V, im Molverhaitnis von etwa 1:1 bis 1:7, 
30 bevorzugt 1 bis 3 Mo 1 Equivalent en, auf eine Temperatur von 50 bis 
200OC, bevorzugt 80 bis ISO^C, erhitzt. 

Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines VerdOnnungsmittels 
erfolgen. Zu diesem Zweck kGnnen samtliche gegenuber den ver- 
35 wendeten Reagenzien inerte Ldsungsmittel verwendet werden. 



Beispiele far solche L6s\jngsmittel beziehungsweise Verdunniangs- 
mittel sind Wasser, aliphatischer alicyclische und aromatische 
Kohlenwasserstof £e, die jeweils gegebenenfalls chloriert sein 

40 kdnnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstoff- 
tetrachlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum 
Beispiel Diisopropylether, Dibutylether, Metiyl-tert .-Butylether- 
Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrofuran, Ketone, wie 2\im Bei- 

45 spiel Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon und Methyl- 
isobutylketon, Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril \and Propio- 
nitril, Alkohole, wie zxmi Beispiel Methanol, Ethanol, Iso- 
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propanoic Butanol lond Ethylenglycol/ Ester, wie zum Beispiel 
Ethylacetat und Airylacetat, saureamide, wie zum Beispiel 
Dimethyl formamid, Dimethylacetamid xmd N-Methylpyrrolidon, 
Sulfoxide und Sulfone, wie zxom Beispiel Dimethyl sulfoxid tind 
5 Sulfolan, Basen, wie zum Beispiel Pyridin, cyclische Hamstoffe 
wie l,3-Dimethylimida20lidin-2-on und 1, 3-Dimethyl-3,4, 5, 6-tetra- 
hydro-2 (IH) -pyrimidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temper a turbereich 
10 zwischen 0°C und dem Siedepxinkt des LOsungsmittels bzw. LOsiongs- 
mittelgemisches durchgef Ohrt . 

Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von Vorteil sein. 
Als Katalysatoren kommen dabei starke organische und anorganische 
15 sauren sowie LewissSuren in Frage. Beispiele hierfur sind xinter 
anderem Schwef elsAure, Salzsaure, Trif luoressigsdure, p-Toluol- 
sulfonsaure, Bortrif luorid-Etherat \and Titcun {IV) -Alkoholate. 

Verbindungen der Formel VI, in denen xxnd R^ Cycloalkyl bedeu- 
20 tet, kdnnen auch dadurch hergestellt werden, dafi man Verbindungen 
der Formel VI, in denen R^ \md R^ Phenyl, Naphthyl Oder wie oben 
beschrieben substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet, einer 
Kemhydrierung \interwirft* 

25 Verbindungen der Formel VI kOnnen in enantiomerenreiner Form er- 
halten werden, indem man von enantiomerenreiner Verbindungen der 
Formel rv ausgeht xand sie in beschriebener Weise mit Verbindungen 
der Formel V umsetzt. 

30 Weiterhin kann man eneintiomerenreine Verbindiingen der Formel VI 
erhalten, indem man mit racemischen bzw. diastereomeren 
Verbindungen der Formel VI eine klassische Racematspaltung mit 
geeigneten enant iomerenreinen Basen wie z.B. Brucin, Strychnin, 
Quinin, Quinidin, Chinchonidin , Chinchonin, Yohimbin, Morphin, 

35 Dehydroabietylamin, Ephedrin (-), ( + ), Deoj^ephedrin (+) , (-), 
threo-2-Amino-l- (p-nitrophenyl ) -1, 3-propandiol ( + ) , (-) , 
threO"2- (N,N-Dimethylamino) -1- (p-nitrophenyl) -1, 3-propandiol (+) , 
(-) threo- 2- Amino- 1-phenyl-l, 3-propandiol ( + ) , (->, a-Metliyl- 
benzylamin ( + ) , (-), a- (1-Naphthyl) etl^laiain ( + ) , (-), a-(2- 

40 Naphthyl ) ethylamin ( + ) , (-), Aminometl^^^lpinan, N,N-Dimethyl-1- 
phenyletlylamin, N-Metlyl-l-phenylethylamin, 4-Nitrophenylethyl- 
amin, Pseudoephedrin, Norephedrin, Norpseudoephedrin, AminosSure- 
derivate, Peptidderivate durchfOhrt. 

45 Die erf indxingsgemafien Verbindungen, in denen Y Sauerstoff bedeu- 
tet Tind die rest lichen Substituenten die \inter der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutung haben, kOnnen beispielsweise 
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derart hergestellt werden, daS man die CarbonscLurederivate der 
allgemeinen Formel VI, in denen die Substituenten die angegebene 
Bedeutung haben, mit Verbindiongen der allgemeinen Formel VII, 

^ 2 



VI + R— X 



H J 



10 X 3 

R 

VII 



in der Ris Halogen Oder Rifi-S02- bedeutet, wobei R^^ Ci-C4-Alkyl, 
15 Ci-C4-Halogenalkyl oder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt. 

Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
Verdunnxingsmittel iinter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt, 
in einem Temperaturbereich von Raumtenqperatur bis zxmi Siedepunkt 
20 des LCsiongsmittels statt. 

Verbindxingen der Formel VII sind bekannt, teilweise kauflich oder 
kGnnen nach allgemein bekcinnter Weise hergestellt werden. 

25 Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrixom- 
hydrid, Kaliimhydrid oder Calciumh/drid, ein Carbonat wie Alkali- 
metal Icarbonat, z.B. Natriiim- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natriiim- oder Kalixomhydroxid, 
eine metallorganische Verbindung wie Butyllithitim oder ein 

30 Alkaliamid wie Lithiumdiisopropylamid dienen. 

Die erf indungsgemafien Verbindxongen, in denen Y Schwefel bedeutet 
und die restlichen Substituenten die unter der allgemeinen Formel 
I angegebene Bedeutung haben, kOnnen beispielsweise derart 

35 hergestellt werden, daS man Carbons Surederivate der allgemeinen 
Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI erhaitlich sind und in denen die Sxibstituenten 
die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindxingen der allge- 
meinen Formel IX, in der R2, r3 und X die unter der allgemeinen 

40 Formel I angegebene Bedeutung haben, zxir Reaktion bringt. 



45 
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R Z — C CH — OSO2R"' + U . 

LI \ // 



R R 

VIII IX 
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Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h* eine 
Base, die eine Deprotonieriing des Zwischenproduktes IX bewirkt, 
in einem Teirperaturbereich von Raxuntenperatur bis zum Siedepunkt 
15 des Ldsungsmittels statt. 

Als Base k6nnen neben den oben genannten auch organische Basen 
wie Triethylamin, Pyridin, Imidazol Oder Diazabicycloxmdecan 
dienen. 

20 

Carbon saureder i vat e der Formel Via (Z in Formel VI = direkte 
Bindung) kdnnen hergestellt werden, indem man Epoxide der 
Formel IV mit Cupraten der Formel XI zur Reaktion bringt: 

25 

6 6 I 
IV + R-Cu{CN)Li2 ► R — C CH — OH 

L I 



30 



R 



XI Via 



Die Cuprate lassen sich wie in Tetrahedron Letters 3755 
(1982) beschrieben herstellen. 



35 



Verbindungen der Formel I kOnnen auch dadurch hergestellt werden, 
daS man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen R COOK bedeutet, ausgeht und diese 
zunachst auf Qbliche Weise in eine aktivierte Form wie ein saure- 

40 halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid OberfOhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy Iverbindung HORio xomsetzt. Diese 
Umsetzung last sich in den Oblichen LGsungsmitteln d\irchfahren 
und erfordert o£t die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 

45 weise auch dadurch vereinf achen, da£ man die Carbonsaure in 

Gegenwart eines wasserabspaltenden Mitt els wie eines Carbodiimids 
auf die Rydroxylverbindung einwirken laiSt* 
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A\ifierdem kdnnen Verbindxingen der Formel I auch dadurch herge- 
stellt werden, dafi man von den Salzen der ent sprechenden Carbon- 
sauren ausgeht, d, h. von verbindxingen der Formel I, in denen R 
fur eine Gruppe COR^ und Ri fur OM stehen, wobei M ein Alkali- 
5 metallkation Oder das Aguivalent eines Erdalkalimetallkations 
sein kann* Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
Formel Ri-A zur Reaktion bringen, wobei A eine iibliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
lod Oder gegebenenf alls diirch Halogen, Alkyl Oder HalogenaDcyl 

10 substituiertes Aryl- Oder Al]Q^lsulf onyl wie z.B. Toluolsulf onyl 
und Methylsulf onyl Oder eine andere aguivalente Abgangsgruppe. 
Verbindungen der Formel Ri-A mit einem reaktionsf ahigen Substi- 
tuenten A sind bekannt Oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
zu erhalten. Diese Umsetzung laiSt sich in den ablichen LCsiings- 

15 mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen. 

Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R 
fur eine Gruppe 



25 in der Ri die folgende Bedeutxing hat: 

a) Wasserstoff; 

b) eine Succinylimidoxygruppe; 

30 

c) ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor und 
Chlor tind/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

35 

Ci-C4-AllQ^l wie Metlyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 

2-Me thy 1-2 -propyl, 2-Methyl-l-propyl, 1-Butyl, 2-Butyl; 

Ci-C4-Halogenalkyl, insbesondere Ci-C2-Halogenallcyl wie 
40 beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl , Trif luormethyl, 

Chlordif luormethyl, Dichlorf luormethyl, Trichlormethyl , 
1-Fluorethyl , 2-Fluorethyl , 2 , 2-Dif luorethyl , 2 ,2 ,2-Trif luor- 
etlyl, 2-Chlor-2,2-dif luorethyl, 2, 2-Dichlor-2-f luorethyl, 
2, 2, 2-Trichlorethyl und Pentaf luorethyl; 



45 
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Ci-C4-Halogenalkoxy, insbesondere Ci-C2-Halogenalko5cy 
wie Dif luormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy , 
1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2 ,2-Dif luorethoxy , 
1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy , 2,2, 2-Trif luorethoxy , 
5 2-Chlor-l,l,2-tr if luorethoxy lond Pentaf luorethoxy , 

insbesondere Trif luormethoxy; 

Ci-C4-Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, 
Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropo>Q^, 1 , 1-Dimethylethoxy , 
10 insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy; 

Ci-C4-Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthib, 2-Methyl- 
propylthio, 1, 1-Dimethylethylthio, insbesondere Methylthio 
15 und Ethylthio; 

d) ferner ein Rest 




in dem m far 0 oder 1 steht und R^ \ind R^, die gleich oder 
25 unterschiedlich sein kdimen, die folgende Bedeut\ing haben: 



Wasserstof £ 

Ci-Ce-Alkyl, insbesondere Ci-C4-A11q^1 wie oben genannt; 

30 

C3-C6-Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

1- Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 
3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 

2- Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 
35 2-Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 

1, l-Dimethyl-2-propenyl, 1, 2-Dimethyl-2-propenyl, 
l-Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 

3- Methyl-2-pentenyl , 4-Methy 1-2-pentenyl , 
40 3"Methyl-3-pentenyl, 4-Metl:yl-3-pentenyl, 

1-Methy 1-4 -pent enyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 
3-Methyl-4-pentenyl , 4-Methy 1-4-pentenyl , 

1. 1- Dimethyl-2-butenyl, 1 , l-Dimethyl-3-butenyl, 

1 . 2- Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2-Dimetly 1-3-butenyl , 
45 l,3-Dimethyl-2-butenyl, l,3-Dimethyl-3-butenyl, 

2 . 2- Diitiethy 1-3 -but enyl , 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl, 

2. 3- Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl , 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl, 1,1,2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-inethyl-2-propenyl \md 

1- Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 

2- Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl land 3-Methy 1-2 -pent enyl; 

C3-C6-Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl , 
l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 
1 , l-Dimethy 1-2-propinyl , 1-Ethy 1-2-propinyl , 2-Hexinyl , 

3- Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl, 
1 "Me t hy 1 - 2 -p en t iny 1 , 1 -Met hy 1 - 3 -pent iny 1 , 

1- Methyl-4-pentinyl, 2 -Met hy 1 - 3 -pent iny 1 , 

2- Methyl-4-pentinyl , 3-Methyl-4-pentinyl , 

4- Methyl-2-pentinyl , 1 , l-Dimethyl-2-butiny 1 , 

1. 1- Dimethyl-3-butinyl , 1, 2-Dimethyl-3-butinyl, 

2 . 2- Dimethyl-3-but inyl , l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3-but inyl , 
2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugs- 
weise 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl und 
l-Methyl-2-butinyl, insbesondere 2-Propinyl 

Cs-Cs-Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl xind Cycloheptyl, Cyclooctyl, wobei diese Alkyl-, 
Cycloalkyl-, Alkenyl- xmd Alkinylgruppen jev/eils ein bis fOnf 
Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor und/oder ein bis 
zwei der folgenden Gruppen tragen k6nnen: 

Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Al)cylthio, Ci-C4-Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, Cs-Ce-Alkenyloxy , Cs-Cs-Alkenylthio, 
C3-C6-Alkinyloxy , Ca-Ce-Alkinylthio, wobei die in diesen 
Resten vorliegenden Alkenyl- und Alkinylbestandteile vorzugs- 
weise den oben genannten Bedeutungen entsprechen; 

Ci-C4-Alkylcarbonyl wie insbesondere Methylcarbonyl, Ethyl- 
carbonyl , Propy 1 car bony 1 , 1-Methylethylcarbonyl , Butyl- 
carbonyl , 1-Methy Ipropylcarbonyl , 2-Methylpropylcarbonyl , 
1 , 1-Dimethy lethylcarbonyl ; 

Ci-C4-Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl , 
Propyloxycarbony 1 , 1-Methy lethoxycarbonyl , Buty loxycarbonyl , 
1-Methylpropyloxycarbonyl , 2-Metlvlpropyloxycarbonyl , 
1 , 1-Dimethylethoxycarbonyl ; 

Ca-Ce-Alkeny Icarbonyl , Cj-Ce-Alkinylcarbonyl , Ca-Ce-Alkeny loxy- 
carbonyl und Ca-Ce-Alkinyloxycarbonyl, wobei die Alkenyl- bzw. 
Alkinylreste vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen auf- 
gefuhrt, definiert sind; 
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Phenyl, gegebenenfalls ein- oder mehrfach, z.B, ein- 
bis dreifach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alkyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy', Ci-C4-Halogen- 
alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorphenyl, 

3- Chlorphenyl, 4-Bronphenyl, 2-Methylphenyl , 3-Nitrophenyl , 

4- Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl , 3"Metho5Q^henyl , 
4-Trif luorethoxyphenyl , 2-Methylthiophenyl , 2 , 4-Dichlor- 
phenyl , 2-Metho3c/-3-methylphenyl , 2 , 4-Dimethoxyphenyl, 
2-Nitro-5-cyanophenyl , 2 , 6-Dif luorphenyl ; 

Di-Ci-C4-Alkylamino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropyl- 
amino, N-Propyl-N-methylamino, N-Propyl-N-ethylamino, Diiso- 
propylamino, N-Isopropyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-ethyl- 
amino , N-Isopropyl-N-propy lamino; 



R"' land ferner Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Allcylthio, wie 
20 insbesondere oben genannt; 

Oder R'^ und R® bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, optionell siabstituierte, z.B. durch Ci-C4-Alkyl 
substituierte C4-C7-Alkylenkette, die ein Heteroatom, aus- 
25 gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Sticks toff, 

enthalten kann wie -{CH2)4-r -(CH2)5-r -(CH2)6-* -(CH2)7-, 
-(CH2)2-0-(CH2)2-. -CH2-S-(CH2)3-. -(CH2)2-0-(CH2)3-* 
-NH-{CH2)3-* -CH2-NH-(CH2)2-* -CH2-CH=CH-CH2-, -CH=CH- {CH2 ) 3-; 



30 e) Ri ferner eine Gruppe 



(O) ^ 



O — (CH2) p S r' 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehmen lond R^ far 



Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ca-Ce-Alkervl, Ca-Cs-Alkinyl 
40 Oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, wie ins- 

besondere oben gencinnt, 

f) Ri ferner ein Rest ORi<>, worin Rio bedeutet: 

45 Wasserstoff , das Kation eines Alkalimetalls wie Lithivim, 

Natrium, Kalium Oder das Kation eines Erdalkalimetalls wie 
Calcixim, Magnesixom und Barium oder ein xamweltvertragliches 



wo 96/11914 



PCr/EP95/039d3 



12 

organisches Ammoniumion wie tertiares Ci-C4-Alkylainmdnium'oder 
das Ammonixomion; 

Cs-Cs-Cycloalkyl wie vorstehend genannt, welches ein bis drei 
5 Cx-C4-Alkylgruppen tragen kann; 

Ci-Ce-Alkyl wie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methyl- 
ethyl, Butyl, 1-Methy Ipropyl , 2-Methylpropyl , 1 , 1-Dimetivl- 
ethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl , 

10 1 , 2-Dimethylpropyl , 1 , 1-Dimethylpropy 1 , 2 , 2-Diinethylpropy 1 , 

1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 
3-Methylpentyl , 4-Methy Ipentyl , 1 , 2-Dimethylbuty 1 , 
1 , 3-Dimethylbuty 1 , 2 , 3-Dimethylbuty 1 , 1 , 1-Dimethy Ibutyl * 
2 , 2-Diinethylbuty 1 , 3 , 3 -Dimethy Ibutyl , 1,1, 2-Trimethy Ipropyl , 

15 1,2, 2 -Trimetly Ipropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl, 

l-Ethyl-2-methylpropyl , welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: 

20 Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, Cyano, Ci-C4-Alkylcarbonyl, . 

C3-C9-Cycloakyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder 
Phenyl carbonyl , wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis filnf Halogenatome \md/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen k6nnen: Nitro, Cyano, Ci-C4-A1}q^1, 

25 Ci-C4-Halogenal)Q^l, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy land/oder 

Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-C8-Alkylgruppe wie vorstehend genannt, welch ein bis 
funf Halogenatome, insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 

30 kann und einen der folgenden Reste tragt: ein 5-gliedriger 

Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein St icks toff atom 
und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome xmd/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 

35 kann: 

Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenallcyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyl, Ci-C4-Halogenalkoxy \and/oder Ci-C4-All<ylthio- Ins- 
besondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3 -Methyl- 1-pyrazolyl , 
40 4-Methyl-l-pyrazolyl , 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl, 

3- Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Phenyl-l-pyrazolyl , 

4- Chlor-l-pyrazoly 1 , 4-Brom-l-pyrazoly 1 , l-Imidazolyl , 
1-Benzimidazolyl , 1,2, 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l , 2 , 4-tri- 
azol-l-y 1 , 5-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 1-Benztriazolyl , 

45 3-Isopropy lisoxazol-5-yl , 3-Methylisoxazol-5-yl , Oxazol-2-yl , 

Thiazol-2-yl , Imidazol-2-y 1 , 3-Etlvlisoxazol-5-y 1 , 3-Phenyl- 
isoxazol-5-yl, 3-tert . -Butylisoxazol-5-yl; 
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eine C2-C6-Alkylgrupe, welche in der 2-Position einen der 
folgenden Reste trdgt: Ci-C4-Alkoxyimino, Ca-Ce-Alkinyloxy- 
imino, CB-Ce-Halogenalkenyloxyimino Oder BenzylosQ^imino; 

5 eine Cs-Cg-Alkenyl- Oder eine Ca-Ce-Alkinylgriippe, wobei diese 

Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen kdnnen; 

Rio ferner ein Phenylrest, welcher ein bis filnf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: 
10 Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, 

Ci-C4-Halogenalkoxy imd/oder Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere 
oben genannt; 

ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
15 aromat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, welcher ein 

bis zwei Halogenatome \ind/oder ein bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4"Alkoxy , Phenyl, Ci-C4-Halogenalkoxy imd/oder 
Ci-C4-Alkylthio» Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 
20 3-Methyl-l-pyrazolyl , 4-Methyl-l-pyrazolyl , 

3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , 3-Phenyl-l-pyrazolyl , 
4-Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Chlor-l-pyrazolyl , 
4-Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl , 1-Benzimidazolyl , 
1,2, 4-Triazol-l-yl , 3-MetlT/l-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 
25 5-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 1-Benztriazolyl , 3 , 4-Dichlor- 

imidazol-l-y 1 ; 

Rio ferner ein Gruppe 

30 /H " 

N = cr^ 



worin Rii und R12, die gleich oder verschieden sein kGnnen, 
35 bedeuten: 



Ci-Cs-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, Cs-Ce-Alkiny 1 , Cs-Ce-Cycloalkyl, 
wobei diese Reste einen Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio und/oder 
einen gegebenenf alls substituierten Phenylrest, wie insbeson- 
40 dere vorstehend genannt, tragen kOnnen; 



Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei 
der folgenden Reste substituiert sein kamn: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
45 Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio, wobei diese Reste 

insbesondere den oben genannt en entsprechen; 
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Oder Rii land R12 bilden gemeinsaiti eine C3-Ci2-Alkylenlcette, ' 
welche ein bis drei Ci-C4-Alkylgruppen tragen \md ein Hetero- 
atom aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel imd Stickstoff 
enthalten kann, wie insbesondere bei R"^ xind R^ genannt. 

g) Ri ferner ein Rest 



30 




10 



worin Ri3 bedeutet: 

15 Ci-C4-All<yl, C3-C6-Alkenyl, Ca-Ce-Alkiny 1 , C3-C8-Cycloalkyl 

wie insbesondere vorstehend genannt , wobei diese Reste einen 
Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C4-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen kdnnen; 

20 Phenyl, gegebenenf alls substituiert , insbesondere wie vor- 

stehend genannt. 

h) R^ ein Rest 

25 




c 

worin R^^ die oben genannte Bedeutung hat. 



R kajin weiterhin sein: 
35 Tetrazol oder Nitril. 



Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 
reine Diastereomere oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen 
40 die Siibstituenten folgende Bedeutung haben: 

R2 Wasserstoff, Hydroj^r, N{Ci-C4-Alkyl)2 r die bei Ri- im einzelnen 
genannten Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Halogenalkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, 
Ci-C4-Halogenalkoxy-, Ci-C4-Alkylthiogruppen und Halogenatome, 
45 insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Dif luorxnethoxy , 

Tr i f luorme t hoxy ; 
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X Stickstoff Oder CRi^, worin 

Ri4 wasserstof f oder Alkyl bedeutet Oder CR^^ zusammen mit CR^ 

einen 4- bis 5-gliedrigen Al)Q^len- Oder Alkenylenring bildet, 
5 in der jeweils eine Methyl engruppe diirch Sauerstoff Oder 

Schwefel ersetzt sein kann wie -CH2-CH2-O-, -CH=CH-0-, 
-CH2-CH2-CH2-O- , -CH=CH-CH20-, insbesondere Wasserstoff , 
-CH2-CH2-O-, -CH(CH3)-CH(CH3)-0-, -C(CH3)=C(CH3)-0-, 
-CH=C(CH3)-0- Oder -C (CH3 ) =C {CH3 ) -S; 

10 

R3 die bei Ri genannten Wasserstof f. Hydroxy, N (Ci-C4-Alkyl) 2/ 
Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Halogenalkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C4-Halo- 
gen-alkoxy-, Ci-C4-Alkylthiogruppen \ind Halogenatome, ins- 
besondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , 
15 Trif luormethoxy oder mit Ri^ wie oben genannt zu einem 5- 

Oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist; 

R4 und r5 Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 

20 kCnnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 

Ci-C4-A1)Q^1, Ci-C4-HalogenallQ^l, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-C4-Alkylamino, Di-Ci-C4-al3cylamino, 
Ci-C4-Alkylcarbony 1 , Ci-C4-Alkoxycarbonyl ; 
Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig Ober eine direkte 

25 Bindiing, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom Oder eine S02-# NH- oder 
N-AllQ^l-Gruppe miteinander verbunden sind oder C3-C7-Cyclo- 
alkyl; 

30 R6 Ci-Cs-Alkyl, Cs-Ce-Alkenyl , C3-C6-Alkinyl Oder Ca-Cs-Cycloalkyl 
wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils 
ein-oder mehrfach sxabstituiert sein kCnnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy , Cs-Cs-Alkenyloxy , 
C3-C6-Alkinyloxy, Ci-C4-AllQrlthio, Ci-C4-Halogenalkoxy , 

35 Ci-C4-Alkylcarbonyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, 

Ci-C4-Alkylamino, Di-Ci-C4-alkylamino oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl oder Phenoxy, wie insbesondere vor- 
stehend genannt; 

40 Phenyl oder Naphthyl, das dxirch einen oder mehreren der 

folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alko5cy, Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, 
Ci-C4-Akylamino oder Ci-C4-Dialkylamino, wie insbesondere bei 

45 R"' Tond R4 genannt; 
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ein funf- Oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome xand/oder ein Schwefel- Oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
5 Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalk05V/ 

Ci-C4-AllQ^lthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome xind/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kGnnen: Ci-C4-A1Jq^1, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalko5Q^ xmd/oder 
10 Ci-C4-Al}Qrithio, wie insbesondere bei R^ genannt; 

Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 

Z Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -SO2- oder eine Einf achbindiang . 

15 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fontiel I - sowohl 
als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung - in denen die Substituenten folgende Bedeutxing haben: 

20 r2 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alko5<y 

X Stickstof f Oder CR^^, worin 

Ri4 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CR^^ zusairanen mit CR^ 
25 einen 4- bis 5-gliedrigen AllQ^len- oder Alkenylenring bildet 

wie z.B. -CH2-CH2-CH2-, -CH=CH-CH2-/ in der jeweils eine 
Methyl engruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein 
kann wie -CH2-CH2-O-, -CH=CH-0-, -CH2-CH2-CH2-O-, -CH=CH-CH20- , 
insbesondere Wasserstoff, 
30 "CH2-CH2-O-, -CH{CH3)-CH(CH3)-0-, -C {CH3 ) =C (CH3 ) -O- , 

-CH=C(CH3)-0- Oder -C(CH3)=C(CH3)-S; 

r3 die bei R^ genannten Ci-C4-Alkyl- , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkyl- 
thiogruppen oder mit R^^ wie oben genannt zu einem 5- oder 
35 6-gliedrigen Ring verknapft ist; 

r4 und r5 Phenyl (gleich oder verschieden) , die dxirch einen oder 
mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert 
sein kfinnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, C1-C4 -Alkyl, 
40 Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio Oder 

r4 \md rS sind Phenylgruppen, die orthostandig Qber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Etl^len- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S02-# NH- oder 
45 N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; oder 



und r5 sind C3-C7-CycloallQrl; 
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Rfi Ci-Ca-Alkyl, Cs-Ce-Alkenyl Oder Ca-Ce-Cycloalkyl, wobei diese 
Reste jeweils ein-oder mehrfach svibstituiert sein kOnnen 
durch: Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy, 
Ca-Ce-Alkenyloxy, Ci-C4-Alkylthio; 

Phenyl Oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der 
folgenden Reste sxabstituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl/ 
Ci-C4-Alk03Q^, Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, 
Ci-C4-Akylainino oder Ci-C4-Dialkylamino; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
Stickstof f atom iind/oder ein Schwefel- oder Sauerstof f atom, 
welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der 
folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome land/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen kOnnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-HalogenallQ^l, Ci-C4-Alkoxy 
xmd/oder Ci-C4-Alkylthio; 

y Schwefel, Sauerstof f oder eine Einf achbindung; 

Z Schwefel, Sauerstof f, -SO-, -SO2- oder eine Einf achbindiing . 

25 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fCir die Behandlxmg von Hypertonie, 
pulmonalem Hochdruck, wyokardinf arkt , Angina Pectoris, akutem 
Nierenversagen, Niereninsuf f izienz, zerebralen Vasospasmen, 
30 zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, MigrcLne, Asthma, 
^ f: Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin- induziertem 

Organversagen, intravaskuiarer Koagulation, Restenose nach 
Angioplastie, benigne Prostata-Hyperplasie, ischamisches xind 
durch Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie. 

35 

Die gute Wirkung der Verbind\ingen laiSt sich in folgenden 
Versuchen zeigen: 

Rezept orbindungs s tudien 

40 

PQr Bindungsstudien wurden klonierte humane ETA-Rezeptor- 
exprimierende CHO-Zellen \ind Meerschweinchen-Kleinhimmembranen 
mit > 60 % ETb- im Vergleich zu ETa -Rezept oren eingesetzt. 



10 
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Membr anpr Spa r a t i on 

Die ETA-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen warden in Fi2-Medium 
mit 10 % fdtalem Kaibersexum, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin 
5 Xind 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h warden die Zellen mit PBS gewaschen xind mit 
0,05 % trypsinhal tiger PBS 5 min inkubiert- Danach wurde mit 
Fi2-Mediiim neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 
300 X g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 
10 Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von iC-Zellen/ml Lysispuffer 
3 0 min bei 4^0 inkubiert. Die Membranen wurden bei 20.000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff 
gelagert . 

15 

Meerschweinchenkleinhime wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator 
homogenisiert und durch dif f erentielle Zentrifugation 10 min bei 
1,000 X g und wiederholte Zentrifugation des Uberstandes 10 min 
bei 20.000 x g gewonnen. 

20 

B indungs t es t s 

Fur den ET^- und ETs-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl2/ 40 fig/ml 

25 Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 fig Protein 
pro Testansatz suspendiert und bei 25^0 mit 25 pM [125J]-ETi 
(ETA-Rezeptortest) oder 25 pM [125J]-RZ3 (ETe-Rezeptortest ) in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezif ische Bindung wurde mit lO-"^ M ETi bestimmt. Nach 30 min 

30 wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
Ober GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem Skatron- 
Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem 

35 Packard 2200 CA Fiassigkeitszintillationszahler quant if iziert. 

Fxinktionelles in vitro-Testsystem fur die Suche nach Endothelin- 
rezeptor (Subtyp A) -Antagonisten 

40 Dieses Testsystem ist ein funktioneller , auf Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
sie mit Endothelin 1 (ETI) stimuliert werden, einen Anstieg der 
intrazelluiaren Calciumkonzentration. Dieser Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen 

45 wurden, gemessen werden. 
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Axis Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzfarbstof f Fura 2 -an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierving wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 
5 5 mM KCl, 1,5 mM MgCl2/ 1 mM CaCl2/ 25 inM HEPES, 10 mM Glucose, 
pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x lO^/ml resuspendiert und in 
30 min bei 37^0 im Dunkeln mit Fura 2-am (2 \sM) , Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) ink\ibiert. Danach wurden die Zellen 
zweimal mit Puffer A gewaschen xand zu 2 x lO^/ml resuspendiert. 

10 

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10^ zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30^0 kontinuierlich registriert. Zu den Zellen wurden 
die Testsubstanzen und nach einer Inkubationszeit von 3 min ETl 
wurde die maximale Anderting der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort 
15 der Zellen auf ETl ohne vorherige Zugabe einer Test subs tanz 
diente als Kontrolle \ind wurde gleich 100 % gesetzt. 

Testung der ET-Antagonisten in vivo 

20 Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert, kOnstlich beatmet, vagotomisiert und despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert • 

25 In Kontrolltieren fOlirt die intraven6se Gabe von 1 (ig/kg ETl zu 
einera deut lichen Blutdruckanstieg, der Ober einen langeren Zeit- 
raxm anhait* 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen 
30 i.v. injiziert (1 ml/kg) . Zur Bestimmxmg der ET- antagonist ischen 
Eigenschaf ten wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 

Endothelin-1 induzierter 'sudden death' an Mdusen 

35 

Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin 
verursachten plCtzlichen Herzt odes der Maus, der wahrscheinlich 
durch Verengxong der HerzkranzgefaSe bedingt ist, durch Vorbe- 
handl\ing mit Endothelin-Rezeptorantagonisten. Nach intraven6ser 
40 Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Vol\amen von 5 ml /kg 
KOrpergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der 
Tiere. 

Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier- 
45 kollektiv Oberprilft. Wird die Pr^fsubstanz intravenfis appliziert, 
erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endo- 
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thelin-1 Injektion, Bei anderen ;^plikationsarten veriaiigern' sich 
die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stiinden* 

Die Oberlebensrate wird dokxamentiert uund effektive Dosen, die 
5 50 % der Tiere 24 h Oder langer gegen den Endothelin-Herztod 
schatzen (ED 50) werden ermittelt. 

Funktioneller GefaStest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

10 An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannxing von 
2 g xmd einer Relaxationszeit von 1 h in Krebs-Henseleitldsung 
bei 370c und einem pH-Wert zwischen 7,3 \ind 7,4 zunAchst eine 
K+-Kontraktur ausgeldst. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
Dosiswirkungskurve bis zxjin Maximum erstellt. 



Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten 
des gleichen Gefafies 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosis- 
wirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K*-Kontraktur berechnet. Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten 
20 kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs- 
kurve. 

Die erf indxangsgemaiSen Verbindxangen k6nnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskulSr , intra- 
25 perotoneal) verabfolgt werden. Die ;^plikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays dxirch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand \ind Gewicht des Pat lent en 
sowie von der Applikat ions art ab. In der Regel betrSgt die tag- 
30 liche Wirkstof f dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg KOrpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Kdrpergewicht 
bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindxangen kGnnen in den gebrauchlichen galenischen 
35 Applikat ions formen fest Oder fiassig angewendet werden, z.B* als 
Tablet ten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Gramulate, Dragees, 
Suppositorien, L6s\ingen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in Oblicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe kCnnen dabei mit 
den Oblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablet tenbindem, FQll- 
40 stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Ldsungsmitteln, Retardiertmgsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker* et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
45 Die so erhaltenen Applikat ions formen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 
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Synt hesebei spi el e 



Beisplel 1 

2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

5 

5 g (19,6 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester 
wurden in 50 ml absolutem Methanol geldst \md bei O^C mit 
0,1 ml Bortrif luorid-Etherat versetzt. Man rOhrte 2 h bei 0°C 
und weitere 12 h bei Raxamteit^jeratur . Das LCsungsmittel wurde 
10 abdestilliert , der Ruckstand mit Essigester aufgenommen, mit 
Natriumhydrogencarbonat-LOsiing \ind Wasser gewaschen \ind tlber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des LCs\angs- 
mittels verblieben 5,5 g (88 %) eines schwach gelben 6ls. 

15 Beispiel 2 

2-Hydroxy-3-phenoxy-3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

5 g (19,6 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester 
und 5,6 g (60 mmol) Phenol wurden zusammen 6 h auf 100°C erhitzt. 
20 Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Phenols am Hochvakuum und 
chromatographischer Reinigung des Riickstands an Kieselgel mit 
Hexcm/Essigestergemischen erhielt man 4,9 g (77 %) eines schwach 
gelben Ols. 

25 Beispiel 3 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
propionsauremethylester 

2,86 g (10 mmol) 2-Hydro3Q^-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure- 
30 methylester wurden in 40 ml Dimethyl formamid geldst \ind mit 0,3 g 
(12 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man rahrte 1 h und gab dann 
2,2 g (10 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-2-methylsulf onylpyrimidin zu. Nach 
24 h Ruhren bei Raumteirperatur wurde vorsichtig mit 10 ml Wasser 
hydrolysiert , mit Essigsaiire ein pH-Wert von 5 eingestellt xind 
35 das Ldsxingsmittel am Hochvakuum abdestilliert . Der Rackstand 
wurde in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, 
xiber Magnesiumsulfat getrocknet \ind das LCsungsmittel ab- 
destilliert . Der Rackstand wurde mit 10 ml Ether versetzt und der 
entstandene Niederschlag abgesaugt. Nach dem Troclcnen verblieben 
40 3,48 g (82 %) eines weiSen Pulvers. 
Pp.: 810C 



45 
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Beispiel 4 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-ylojc/) -3-methoxy-3 , S-diphenyl- 
propionsfiure 

5 2,12 g (5 inmol) 2- (4 , 6-Diinethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methoxy- 
3, 3-diphenyl-propionsauremethylester warden in 50 ml Dioxan 
gel6st, mit 10 ml 1 n K0H-L6s\ing versetzt iind 3 h bei 100^0 
gerxihrt. Die L6sung wurde mit 3 00 ml Wasser verdOnnt xind mit 
Essigester zur Entfemxing von nicht ximgesetztem Ester extrahiert. 

10 Anschliefiend stellte man die Wasserphase mit verdtinnter Salzsaure 
auf pH 1-2 und extrahierte mit Essigester. Nach Trocknen Ober 
Magnesiiamsulf at xond Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde der 
Ruckstand mit einem Ether /Hexan-Gemisch versetzt imd der gebil- 
dete Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 1,85 g 

15 (90 %) eines weiEen Pulver. 
Fp.: 1670C 

Beispiel 5 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2yloxy ) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
20 natriximpropionat 

1# 68 g {4mmol) 2- (4, 6"Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy- 
3,3-diphenyl-propionsaure werden in 4 ml In NaOH + 100 ml Wasser 
gel6st. Die Ldsxang wird gef riergetrocknet und man erhait quanti- 
25 tativ das Natriumsalz der eingesetzten CarbonsAure. 

Beispiel 6 

10 g (34,9 mmol) 2-Hydro3v-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsa\ire- 
30 methylester wurden in je 50 ml Methanol xand Eisessig geldst, mit 

1 ml RuO(OH)2 in Dioxan versetzt \md 30 h bei 100 bar xind lOO^c im 

Autoklaven mit H2 hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, der 

Ansatz eingeengt, mit Ether versetzt, mit NaCl-L6sung gewaschen, 

die organische Phase getrocknet und eingeengt, Man erhielt 10,1 g 

35 3,3-Dicyclohexyl-2-hydroxy-3-metho3Q^ropionsauremethylester als 
01. 

Beispiel 7 

2 - [ (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yl) thio] -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
40 propionsauremethylester 

7,16 g (25 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure- 
methylester wurden in 50 ml Dichlormethan gelOst, 3 g (30 mmol) 
Triethylamin zugegeben und \inter Rahren 3,2 g (28 mmol) Methan- 
45 sulfonsaurechlorid zugetropft. Man ruhrte 2 h bei Raximtemperatur, 
wusch mit Wasser, trocknete Ciber Magnesiximsulfat \and engte Im 
Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in DMF aufgenoramen vnd bei O^C 
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zix einer Suspension von 12,9 g (75 mmoD 4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin- 
2-thiol und 8,4 g (100 mmol) Natriumlydrogencarbonat in 100 ml 
DMF getropft. Nach 2 h ROhren bei Raumteitperatur und weiteren 2 h 
bei 60°C goJS man auf 1 Liter Eiswasser und saugte den entstandenen 
5 Niederschlag ab. Nach Trocknen verblieben 3,19 g (29 %) eines 
weiSen Pulvers. 

Beispiel 8 

2-Hydroxy-3 , 3-diphenyl-buttersauremethylester 

10 

1,5 g (5,9 ramol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremetliylester , 
geldst in 10 ml absolutem Ether, tropfte man zu einer auf -78«>C 
gekuhlten Cuprat-L6sung, hergestellt aus 635 mg (7 mmol) Kupfer- 
I-cyanid - geldst in 10 ml absolutem Ether- und 8,14 ml (13 mmol) 

15 einer 1,6 normalen Methyllithium-L6sung. Man rtlhrte 1 h bei -IB^C 
und liefi die Ldsiang dann auf Raumtemperatur erwarmen* Anschlie- 
fiend wurde mit 100 ml Ether und 100 ml Wasser verdunnt, die 
Etherphase mit verdunnter Zitronensaure und mit Natriximhydrogen- 
carbonatldsung gewaschen \ind Ober Magnesi\imsulf at getrocloiet. Das 

20 Rol^rodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester-Gemischen 
chromatographisch gereinigt, und man erhielt 250 mg (16 %) eines 
hellgelben Ols. 

Beispiel 9 

25 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure 

91,11 g (0,5 mol) Benzophenon und 45, 92 g (0,85 mol) Natrium- 
methylat wurden bei Raximtemperatur in 150 ml Methyl-tert. Butyl- 
ether (MTB) suspendiert. Nach Abkuhlen auf -lO^C wurden 92,24 g 

30 (0,85 mol) Chloressigsauremethylester so zugegeben, dafi die 
Innentemperatur bis 40^*0 anstieg, wobei weiter mit einem Bad 
von -lO^C gekahlt wurde. Anschliefiend wurde noch eine Stunde 
ohne Kuhlimg bei Eigentemperatur gerxlhrt. Nach Zugabe von 250 ml 
Wasser und kurzem Ruhren wurde die wdfirige Phase abgetrennt. Die 

35 MTB-Phase wurde mit 250 ml verdunnter Natritmichlorid-Ldsxing nach- 
gewaschen, Nach Ldsungsmitteltausch auf Methanol (250 ml) wurde 
eine LOsung von 1 g p-Toluolsulf onsaure in 10 ml Methanol bei 
Raumtemperatur zugegeben, Es wurde eine Stunde bei Eigen- 
temperatur nachgertlhrt \md dsoin auf RUckflufi erhitzt. Unter 

40 Abdestillieren des Methanols wurden 400 g einer 10 %igen Natron- 
lauge zugetropft und abschliefiend 60 ml Wasser zugegeben. Das 
Methanol wxirde solange abdestilliert , bis eine Sumpf temperatur 
von 970c erreicht war, Nach Abkuhlen auf 55°C wurde mit 190 ml MTB 
versetzt und mit ca. 77 ml konz. HCl bis pH 2 angesSuert. Nach 

45 Abkuhlen auf Raijmtengperatur wurde die wafirige Phase abgetrennt 
und die organische Phase durch Abdestillieren von 60 ml MtB ein- 
geengt, Durch Zugabe von 500 ml Heptan und langsamem AbkOhlen auf 
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Raumtemperatur wurde das Produkt auskristallisiert . Der 'grobkri- 
stalline Feststoff wurde abgesaugt, mit Heptan nachgewaschen xind 
im Vakuxuntrockenschrank bei AO^C bis 2U Gewichtskonstanz get rock- 
net . 

5 Ausbeute 108,9 g (80 %) , HPLC > 99,5 Fl, %• 
Beispiel 10 

S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure (Racematspaltxmg 
mit L-ProlinmettQ^lester ) 

10 

Zu 240 g einer 57 %igen methanol ischen L-Prolinmethylester- 
Hydrochlorid-Ldsxang (0,826 mol) wurden bei Raxjmtenperatur 
148,8 g einer 30 %igen methanol ischen Natrixjmmethanolat-Ldsiing 
(0,826 mol) zugetropft, 2,4 1 MTB und 225 g (0,826 mol) 

15 2-Hydroxy-3-methoxy-3, 3-diphenylpropionsaure zugegeben. Nach 
Abdestillieren von 2680 ml MTB-Methanol-Gemisch und gleich- 
zeitigem Zutropfen von 2,4 1 MTB wurde langsam auf Raxmitem- 
peratur abgekOhlt, das Kristallisat (R-2-Hydroxy-3-methoxy- 
3 , 3-diphenylpropionsaure x L-Prolinmethyl ester) abgesaugt und der 

20 Feststoff mit 150 ml MTB nachgewaschen. Das Filtrat wurde durch 
Abdestillieren von 1,5 1 MTB eingeengt \ind mit 1,0 1 Wasser ver- 
setzt. Bei Raxjmtemperatur wurde mit konz. SalzsSure auf pH 1,2 
eingestellt, nach Riihren und Phasentrennung die wAfirige Phase 
abgetrennt \ind mit 0,4 1 MTB nachextrahiert . Die vereinigten 

25 organischen Phasen wurden mit 0,4 1 Wasser extrahiert- Nach 

Abziehen des MTB wurde der Rackstand in 650 ml Toluol unter Rack- 
tlu& gelCst \and das Produkt durch Anintpfen und langsaraes Abkuhlen 
kristalliert . Nach Absaugen, Nachwaschen mit Toluol und Trocknen 
im Vakuumtrockenschrank wurden 78,7 g 

30 S-2-Hydroxy-3-methoxy- 3, 3-diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 
35 % bezogen auf das Racemat) . 
Chirale HPLC: 100 %ig 
HPLC: 99,8 % 

35 Beispiel 11 

S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure (Racemat spa It ung 
mit (S) -1- (4-Nitrophenyl) ettylamin) 

100 g (0,368 mol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsa\ire 
40 wurden in 750 ml Aceton und 750 ml MTB unter RackflxiS mit 30,5 g 
(0,184 mol) (S)-l- (4-Nitrophenyl) ethylamin versetzt, angeimpft, 
eine Stxinde unter Ruckflufi gekocht xmd \inter Kristallisation 
langsam auf Rax^mtemperatur abgekOhlt. Das Kristallisat 
(S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure x (S) -1- (4-Nitro- 
45 phenyl) ethylamin) wurde abgesaugt und mit MTB nachgewaschen. Nach 
Suspendieren des Ruckstands in 500 ml Wasser xind 350 ml MTB wurde 
bei Raumtenperatur mit konz. Salzsaure auf pH 1,2 eingestellt. 
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nach Ruhren imd Phasentrennxing die waSrige Phase abgetrennt und 
mit 150 ml MTB nachextrahiert . Die vereinigten organische Phasen 
warden mit 100 ml Wasser extrahiert. Nach Abdestillieren von 
370 ml MTB wurde unter RuckflulS mit 390 ml n-Heptan versetzt xmd 
5 xinter Kristallisation des Produkts langsam auf Raxamtenqperatur 
abgekahlt. Nach Absaugen, Nachwaschen mit n-Heptan und Trocknen 
im Vakuximtrockenschrank wurden 35,0 g S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3- 
diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 35 % bezogen auf das 
Racemat) . 
10 Chirale HPLC: 100 %ig 
HPLC: 99,8 % 

Beispiel 12 

3-Methoxy-2- (4-methoxy-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2"yl- 
15 oxy ) -3 , 3-diphenyl"propionsaurebenzylester 

24,48 g (90 mmol) 3-Methoxy-3 , 3-diphenyl-2-hydro3Q^ropionsaure 
wurden in 150 ml DMF gel6st und mit 13,7 g (99 mmol) Kalium- 
carbonat versetzt. Die Suspension wurde 30 min. bei Raumtempera- 
20 tur geruhrt, Anschliefiend wurden uber 5 min. 10,7 ml (90 mmol) 
Benzylbromid zugetropft \ind 1 h nachgerilhrt , wobei die Terrperatur 
auf 32°C anstieg. 

Zu diesem Ansatz gab man nacheinander 24,84 g (180 mmol) K2CO3 
25 und 20,52 g (90 mmol) 2-Methansulf onyl-4-meth05Q^-6, 7-dihydro- 
5H-cyclopentapyridin und riihrte 3 h bei 80^C. 

Zur Auf arbeitxong verdxinnte man den Kolbeninhalt mit ca. 600 ml 
H2O, sauerte vorsichtig mit konz. HCl an und gab 250 ml Essigester 
30 hinzu« Es fielen 31,4 g saxiberes Produkt aus, das abfiltriert 
wurde. 

Aus der Mutterlauge wurde die Essigesterphase abgetrennt, die 
wafirige Phase nochmals mit Essigester extrahiert und die ver- 
35 einigten organischen Phasen eingeengt. Der dlige ROckstand (19 g) 
wurde chromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Essigester = 9/1) 
und man erhielt weitere 10,5 g sauberes Produkt. 

(Sesamtausbeute: 41,9 g (82,2 mmol) ^ 91 % 
40 Fp. : I43-I470C 
MS: MH-^ = 511 



45 
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Beispiel 13 

3- Methoxy-2- (4-methoxy- (6, 7-dihydro-5H-cyclopentapyriinidin-2-yl- 
oxy ) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

5 40 g (78,4 mmol) 3-Methoxy-2- (4-methoxy-6, 7-dilrydro-5H-cyclo- 
pentai>yrimidin-2-yloxy) -3, 3-diphenyl-propionsaurebenzylester 
wurden in 400 ml Essigester /Methanol (4:1) gelGst, mit ca. 500 mg 
Palladium auf Aktivkohle (10 %ig) versetzt vmd einer Wasserstoff- 
atmosphare ausgesetzt, bis keine Gasaufnahme mehr stattfand. Der 
10 Katalysator wurde abfiltriert, die Ldsung eingedampft lond der 
Ruckstand aus Ether auskristallisiert . 

Beispiel 14 

2S-3 , 3-Diphenyl-oxiran-2-carbonsaureethylester 

15 

2,57 g (10,2 mmol) 3 , 3-Diphenyl-acrylsaureethylester tmd 464 mg 

4- Phenylpyridin-N-oxid wurden in 24 ml Methylenchlorid gelost und 
mit 432 mg (6,5 mol %) (5, 5) - ( + ) -N,N' -Bis (3 , 5-di-tert . -butyl- 
salicyliden) -l,2-cyclohexandiamino-mangan(IIl) chlorid versetzt . 

20 Unter Eiskuhlvmg gab man 6,4 ml einer 12 %igen Natriumhypo- 
chlorid-Ldsung hinzu, riihrt 30 Minuten bei Eiskuhlxing xznd uber 
Nacht bei Raumtemperatur . Die Reaktionslosung wurde mit Wasser 
auf 200 ml verdunnt, mit Ether extrahiert, getrocknet und ein- 
gedarnpft. Man erhielt 2,85 g eines farblosen Ols. Nach Reinigung 

25 mittels NPLC (Cyclohexan:Essigester = 9:1) erhielt man 1,12 g 
01 mit einem Enantiomerenverhaitnis von ca. 8:1 zugunsten der 

5- Konf iguration. 

iH-NMR [CDCI3], 
30 6 = 1,0 (tr, 3H); 3,9 (m, 3H) ; 7,3 (m, lOH) 

Beispiel 15 

2 -Met hy 1 sul f ony 1 - 6 , 7 -dihydro- 5H- cy c lopent apy r imidin- 4 -ol 

35 Zu 29,6 g (528 mmol) KOH in 396 ml Methanol gab man nacheinander 
46,9 g (330 mmol) Cyclopentanon-2-carbonsauremethylester \ind 
53,5 g (192 mmol) 5-Metlvlisothiohamstof f-Sulf at und rOhrte uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde mit In 
Salzsaure angesauert und mit Wasser verdunnt. Die ausgefallenen 

40 Kristalle wurden abgesaugt \ind getrocknet. Man erhielt 20 g 
Kristalle. 
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Beispiel 16 

4-Chloro-2-methylsulfanyl-6, 7-dihydro-5H-cyclopentapyriinidin 

Zu 20 g (110 mmol) gab man 255 ml Phosphor oxychl or id und ruhrt 
5 3 Stiinden bei SO^C. Phosphor oxychl or id wurde abgedairtpf t , der Ruck 
stand mit Eis zersetzt und die ausgef allenen Kristalle abgesaugt. 
Man erhielt 18,5 g eines braunlichen Feststoffs. 

Beispiel 17 

10 4-Methoxy-2-niethylsulf onyl-6, 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin 

18,05 g (90 mmol) 4-Chloro-2-methylsulf onyl-6, 7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin wurden in 200 ml Methanol gel6st, Bei 45*^C werden 
16,7 g Natriiammethylat (als 30 %ige L6siangen in Methanol) zuge- 
15 tropft und 2 Stunden nachgeruhrt . Die ReaktionslOsung wurde ein- 
gedcimpft, in Essigester aufgenommen, mit verdOnnter Salzsaure 
angescLuert und der Essigester-Extrakt eingedampft. Es blieben 
15,5 g eines Ols zuruck. 

20 ^H-NMR [DMSO] , 

6 = 2,1 (quintett, 2H) ; 2,5 (s, 3H) ; 
2,8 (dtr, 4H); 3,9 (s, 3H) ppm 

Beispiel 18 

25 2-Methylsulf onyl-4-methoxy-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentopyrimidin 

15 g (76,2 mmol) 4-Methoxy-2-methylsulfonyl-6, 7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin wurden in 160 ml Eisessig/Methylenchlorid (1:1) 
gel6st und mit 1,3 g Natriiimwolframat versetzt. Bei 35^0 tropfte 
30 man 17,5 ml (170 ml) einer 30 %igen H202-L6s\ang zu, AnschlieSend 
wurde mit 500 ml Wasser und 100 ml Methylenchlorid verdCinnt, 
die orgcoiische Phase abgetrennt, getrocknet xmd eingedai[5)f t . 
Es blieben 14 g 01 zurtlck, das aus Ether auskristallisiert • 

35 iH-NMR [CDCI3] i 

5 = 2,2 (quintett, 2H) ; 3,0 (dtr., 4H) ; 
3,3 (s, 3H); 4,1 (s, 3H) ppm 

Beispiel 19 

40 1-Benzolsulf onyl-3- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yloxy) -4-methoxy- 
4 , 4-diphenyl-butan-2-on 

0,37 g (2,4 mmol) Phenylmethansulf on wurden in 10 ml trockenem 
THF gel6st; anschliefiend bei -lO^C 2 eq. Butyllithixjm (2,94 ml; 
45 1,6 molare L6sung in Hexan) zugetropft. Nach 1 h bei -70<=^C wurde 
1 g (2,4 mmol) 2- (4 , 6-Dimethoxypyrimidin-2-yloxy) -3-meth03Qr-3, 3- 
diphenylpropinsauremethylester - geldst in 5 ml THF - zugetropft. 
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Das Reaktionsgeitiisch wiirde 1 h bei -70°C, 1 h bei -lO^C fiach-' 
gerOhrt xind dann auf Raumteirperatur erwarmt. 



Zur Aufarbeitiang tropfte man ca. 10 ml gesattigte NH4C1-L6s\ing 
5 zu, extrcLhierte grundlich mit Ethylacetat, die vereinigten org. 
Phasen mit gesattigter N-Cl-L6sung und trocknete Ciber Na2S04. 
Der nach Trocknen xmd Einengen erhaltene Ruckstand wurde uber 
Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat 15 % 30 %) 
und anschlieSend MPLC an RP-Kieselgel (Acetonitril/H20 + TFA) 
10 gereinigt; als Produkt warden 0,3 g eines weiBen amorphen Pulvers 
erhalten* 



Beispiel 20 

3 , 3-Diphenyl-oxircan-2-carbonitril 

15 

3,1 g (54,9 mmol) Natriummethylat wurden in 20 ml trockenem THF 
suspendiert, und anschlieSend bei -lO^C eine Mischung aus 5 g 
(27,4 mmol) Benzophenon xond 4,2 g (54,9 xnmol) Chloracetonitril 
zugetropf t . 

20 

Das Reaktionsgemisch wurde ca. 2 h bei -10°C nachgeruhrt, 
anschlieSend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat mehrmals 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Na2S04 
getrocknet, eingeengt, und der verbleibende Ruckstand durch 
25 Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt. 
Ausbeute: 1,2 g (20 %) 

iH-NMR [CDCI3], 

8 = 3,9 (s, IH); 7,4-7,5 (m, 10 H) ppm 

30 

Beispiel 21 

2 -Hydroxy- 3 -methoxy- 3 , 3 -dipheny 1 -propioni t r i 1 

6,5 (29,4 mmol) 3 , 3-Diphenyl-oxiran-2-carbonitril wurden in 60 ml 
35 Methanol gelOst xind bei O^C mit ca. 2 ml Bortrif luorid-Etherat- 
Ldsiing versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde erneut 1 h bei O^c, 
dann bei Raumtenperatur uber Nacht nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung 
wurde mit Diethylether verdOnnt, mit gesattigter NaCl-L6sung 
gewaschen, die organische Phase Ober Na2S04 getrocknet xand ein- 
40 geengt. Als Rackstand verblieben 7,3 g eines weilSen amorphen 

Pulvers, das in den weiteren Umsetzungen direkt eingesetzt wurde. 

iH-NMR ICDCI3], 

& = 2,95 (breites s, OH), 3,15 (s, 3H) , 
45 5,3 (s, IH), 7,3-7,5 (m, 10) ppm 
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Beispiel 22 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2 -yloxy) -3-inethoxy-3 , 3-diphenyl- 
propionitril 

5 

7,3 g (28,8 inmol) 2-Hydroxy-3-niethoxy-3, 3-diphenylpropionitril 
wurden in 90 ml DMF gel6st, und mit 4 g (28,8 itimol) K2CO3 irnd 
6,3 g (28,8 mmol) 2-Methansulf onyl-4, 6-dimethoxy-pyrimidin 
versetzt. Die Mischiing wurde fCir ca. 12 h bei Ratomtenperatur 

10 geruhrt, anschliefiend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden erneut mit H2O 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene Ruckstcind 
wurde dann durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethyl- 
acetat ) gereinigt . 

15 Ausbeute: 6,9 g weiSes amorphes Pulver 

FAB-MS: 392 (M+H*) 
IH-NMR tCDCla] , 

6 = 3,3 (s, 3H); 4,95 (s, 6H) , 5,85 (s, IH) ; 
20 6,3 (s, IH); 7,3-7,5 (m, lOH) ppm 

Beispiel 23 

5- [2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl) - 
propyl] -iH-tetrazol 

25 

0,5 g (1,3 mmol) Nitril wurden in 10 ml Toluol gel6st, nacheinan- 
der 85 mg (1,3 mmol) NaNa und 460 mg (1,4 mmol) BuaSnCl zugesetzt 
xond anschliefiend die Mischiong fur ca. 40 h auf RiickfluB erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurde mit Ethylacetat verdunnt, mit 10 % waSri- 
30 ger KF-L6sung und mit NaCl-L6sung gewaschen, Nach Trocknen Ober 
MgS04 und Einengen verblieben 1,0 g eines gelben 01 s, das durch 
Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat ) gereinigt 
wurde. 

35 Nach Einengen der Fraktionen wurden 60 mg des IH-Tetrazols und 
110 mg des 1-Methyl-Tetrazols - jeweils als amorphe weiSe - Fest- 
stoffe erhalten. 

5- [2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-metho3Qr-3 , 3-diphenyl) - 
40 propyl ]-lH-tetrazol 

Elektrospray-MS: 435 (M+H+) 
iH-NMR (CDCI3) : 

& (ppm) 3,28 (s, 3H) , 3,85 (s, 6H) , 5,75 (s, IH) , 7,25-7,40 
45 (m, lOH) , 7,50 (s, IH) . 
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5- [2 - (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy') -S-methoxy-S , 3-di- 
phenyl ) -propyl] -1-methyl-tetrazol 

Elektrospray-MS; 471 (M+H-^) 
5 iH-NMR (CDCI3) : 

8 (ppm) 3,0 (s, 3H), 3,35 (s, 3H9, 3,80 {s, 6H) , 5,75 (s, IH) , 
7,30-7,40 {m,llH), 

Beispiel 24 

10 2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methylsulf inyl-3, 3- 
dipheny 1 -propi on saur e 

lr2 g (2,9 mmol) 2- {4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methyl- 
sulf onyl-3 , 3-diphenyl-propionsaure wurden in 15 ml Eisessig bei 
15 O^c vorgelegt und 2 94 |il 3 0 %iges H2O2 zugetropft. Man lieS uber 
Nacht bei Raumtemperatur ruhren, gofi auf Wasser, extrahierte mit 
CH2CI2 lond wusch mit Natriumthiosulf at-L6sung und Kochsalz-Losung. 
Nach dem Trocknen isolierte man 1 g Substanz als weiSen Schaum, 

20 Beispiel 25 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methylsulf onyl-3, 3- 
diphenyl-propionsfiure 

0,6 g (1,45 mmol) 2- (4 , 6-Dimetho:Q^-pyrimidin-2-ylo3q/) -3-methyl- 
25 sulf onyl-3 , 3-diphenyl-propionsaure wurden in 15 ml Eisessig bei 
Raumteirperatxir vorgelegt und 294 jil 30 %iges H2O2 zugetropft. Mcin 
lieJS uber Nacht bei Raumteirperatur ruhren, erhitzte weitere 3 h 
auf 50°C, gofi auf Wasser und wusch mit Natrixamthiosulf at-L6sung 
und Kochsalz-Ldsiang. Nach dem Trocknen isolierte man 400 mg als 
30 weifSen Feststoff • 

Analog lassen sich die in Tabelle 1 aufgefOhrten Verbindungen 
herstellen. 
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Beispiel 35 

GemcLS dem oben beschriebenen Bindungstest wurden fur die nach- 
5 folgend aufgefuhrten Verbindungen Rezeptorbindxingsdaten gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 
Tabelle 2 

10 

Rezeptorbindungsdaten (Ki-Werte) 





Verbindung 


ETa [nM] 


eTb [nM] 


15 










1-2 


6 


34 




1-29 


86 


180 




1-5 


12 


160 


20 


1-4 


7 


2500 


1-87 


1 


57 




1.89 


86 


9300 




1-103 


0,4 


29 


25 


1-107 


3 


485 


1-12 


19 


1700 




1-26 


- 23 


2000 




1-23 


209 


1100 




1-47 


150 


1500 


30 


1-60 


33 


970 




1-96 


0,6 


56 












II-3 


107 


7300 


35 


II-l 


28 


2300 
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Patent anspruch 

Carbonsaiirederivate der Formel I 

5 



6 I // ^ 

R — Z — C — CH-Y X 

10 I I \ / 



in der'R eine Forntylgruppe, ein Tetrazol, Nitril, eine Gruppe 
15 COOH Oder einen zu COOH hydrolysierbaren Rest bedeutet und die 
ubrigen Substituenten folgende Bedeutxing haben: 



R2 Wasserstoff, Hydroxy, NH2r NH (Ci-C4-Alkyl) , N{Ci-C4-Alkyl)2, 
Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Allcoxy, 
20 Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Al]cylthio; 



X Stickstoff Oder CRi4, worin Ri4 wasserstoff oder Ci-5-Alkyl 

bedeutet oder CR^^ zusammen mit CR^ einen 5- oder 6-gliedrigen 
Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
25 zwei Ci_4-Al}Qrlgruppen substituiert sein kann \ind worin 

jeweils eine Metlylengruppe durch Sauerstoff , Schwefel, 
-NH Oder -NCi-4-Alkyl ersetzt sein kann; 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH (Ci-C4-Al)Qri) , N(Ci-C4-Al}cyl)2, 
30 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-HalogenallQri, Ci-C4-Alkoxy, 

Ci-C4-Halogenalkoxy, -NH-O-Ci-4-Alkyl, Ci-C4"Alkylthio oder CR3 
ist mit CR14 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
Ring verknapft; 

35 r4 und r5 (die gleich oder verschieden sein kdnnen) : 



Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste siabstituiert sein kOnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 
Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; oder 

Phenyl oder Naphttyl, die orthostandig Ober eine direkte 
Bindxing, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder 
N-Alkyl- Gruppe miteinander verb\inden sind; 
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Oder C3-C7-Cycloalkyl; 

Rfi Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl , Cs-Cs-Alkinyl Oder 
C3-C8-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
5 fach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, cyano, 

Ci-C4-Alkoxy , C3-C6-Alkenylo5Q^ , Ca-Ce-Alkinyloxy , Ci-Ca-Alkyl- 
thio, Ci-C4-Halogenalk03Qr, Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkoxy- 
carbonyl, C3-8-Alkylcarbonylal]Q^l, Ci-C4-Alkylamino, 
Di-Ci-C4"alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z,B. 
10 ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy oder 
Ci-C4-Alkylthio sxibstituiertes Phenyl oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
15 der folgenden Reste substituiert sein kCnnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy , Ci-C4-Alkyl thio , 
Ci-C4-Alkylamino, Ci-C4-Dialkylainino oder Dioxomettylen oder 
Dioxoethylen; 

20 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
ein bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder 
Sauerstof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 
einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 

25 Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , 

Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl carbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis fCmf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kdnnen: Ci-C4-Al)cyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 

30 Ci-C4-Alkylthio; 

mit der MalSgabe, dal5 R^ nur dann Wasserstoff bedeuten kann, 
wenn Z keine Einf achbindung darstellt; 

Y Schwefel oder Sauerstoff Oder eine Einf achbindung; 

35 

2 Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -SO2- oder eine Einf achbindung. 
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R — Z 



Es werden Carbonsaurederivate der Formel (I), in der 
R-R6, X, Y und Z die in der Beschreibung angegebene 
Bedeutung besitzen, sowie dercn Herstellung beschrieben. 
Die neuen Veibindungen eignen sich zur Bekampfiing von Krankheiten. 
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Die vorliegende Erfindxang betrifft neue Carbonsauredrivate, deren 
Herstellung und Verwendung- 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das 
10 von vaskuiarem Endothel synthetisiert vmd freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
Im Folgenden bezeichnet 'Endothelin" Oder -ET' eine Oder alle 
Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vaso- 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den GefaStonus. Es 
15 ist bekannt, daS diese Vasokonstriktion von der Bindmg von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 122., 411-415, 
1988; FEES Letters, 211* 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Commun,, ISA, 868-875, 1988). 

20 ErhOhte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef afikontraktion in peripheren, renalen lond zerebralen 
BlutgefaSen, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhdhte Plasmaspiegel von Endothelin gefiinden 
bei Patienten mit Hypertonic, akutem Myokardinf arkt , pulmonarer 

25 Hypertonic, Raynaud- Syndrom, Atherosklerose und in den Atem- 
wegen von Asthmat ikern (Japan J. Hypertension, 12./ 79 (1989) , 
J. Vascular Med. Biology 1, 207 (1990), J. Am. Med. Association 
264, 2868 (1990) ) • 

30 Demnach sollten Substanzen, die spezif isch die Bindiang von Endo- 
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

35 Es wurde nun gefunden, dafi bestimmte Carbonsaurederivate gute 
Hemmstoffe fur Endothelinrezeptoren sind. 

Gegenstand der Erf indmg sind Carbonsaurederivate der Formel I 



R2 



40 



45 




I 
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in der R eine Formylgruppe, Tetrazol, Nitril, eine Gruppe COOH 
Oder einen zu COOH hydro lysierbar en Rest bedeutet und die ubrigen 
S\ibstituenten folgende Bedeutung haben: 

5 R2 Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH (Ci-C4-Alkyl ) , N (Ci-C4-A1)q^1) 2. 
Halogen, Ci-C4-Al)cyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

X Stickstoff Oder CR^^, worin R^^ wasserstoff oder Ci-5-Alkyl 
10 bedeutet oder CR^^ zusammen mit CR^ einen 5- oder 6-gliedrigen 

Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
zwei Ci-4-Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff , Schwefel, 
-NH Oder -NCi-4-Alkyl ersetzt sein kann; 

15 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH2, NH {Ci-C4-Alkyl ) , N {Ci-C4-Alkyl) 2, 
Halogen, Ci-C4-Alkyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy, -NH-O-Ci-4-Alkyl , Ci-C4-Alkylthio oder CR^ 
ist mit CR14 i^ie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
20 Ring verknupft; 

r4 \ind rS (die gleich oder verschieden sein konnen) : . 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
25 folgenden Reste substituiert sein kOnnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 
Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; oder 

30 Phenyl oder Naphthyl, die orthostcindig uber eine direkte 

Bindiong, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S02-f NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oder Ca-Cv-Cyclo- 
alkyl; 

35 

R^ Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ca-Cg-Alkenyl, C^-Ce-Alkinyl oder 
Ca-Ce-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
fach sxibstituiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alkoxy, Cs-Cg-Alkenyloxy, Ca-Ce-Alkinyloxy , Ci-C4-Alkyl- 

40 thio, Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Alkylcarbonyl, Ci-C4-Alkoxy- 

carbonyl, Ca-s-Alkylcarbonylalkyl, Ci-C4-Alkylamino, 
Di-Ci-C4-alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy oder 

45 Ci-C4-Alkylthio s\ibstituiertes Phenyl oder Phenoxy; 
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Phenyl Oder Naphthyl, die jeweils d\irch einen Oder mehrere 
der folgenden Reste sxibstituiert sein kdrmen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-rC4-Alkyl , Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy , Ci-C4-Alky Ithio , 
5 Ci-C4-Alkylamino, Ci-C4-Dialkylamino, Dioxomethylen oder 

Dioxoethy len ; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
ein bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder 

10 Sauerstof f atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 

einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , 
Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis fiinf Halogenatome \ind/oder 

15 einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy land/oder 
Ci-C4-Alkylthio; 

mit der MaEgeibe, dafi R^ nur dann Wasserstoff bedeuten kann, 
wenn Z keine Einf achbindung darstellt; 

20 

Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung ; 
Z Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung. 

25 Die Verbindxmgen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstel- 
lung, wie z.B, IV \ind VI, kdnnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstoff atome besitzen. Solche Verbindungen k6n- 
nen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendiing einer enantio- 

30 merenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Gegenstand der Erfindxong ist weiter die Verwendung der oben 
genannten CarbonscLurederivate zur Herstellung von Arzneimitteln, 
insbesondere zur Herstellxing von Hemmstoffen fur Endothelin- 
35 rezeptoren, 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Herstellung von 
Verbindungen der Formel IV in eneintiomerenr einer Form. Die 
enantioselektive Epoxidierxing eines zweifach Phenyl- subs tituier- 
40 ten Olefins ist bekannt (J. Org. Chem, 1994, 52.* 4378-4380). 
Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi auch Estergruppen 
in diesen Systemen eine Epoxidierung in hoher optischer Reinheit 
erlaxiben. 

45 Die Herstellxing der erf indungsgemafien Verbindungen, in denen Z 
Schwefel oder Sauerstoff ist, geht aus von den Epoxiden IV, die 
man in allgemein bekannt er Weise, z.B. wie in J. March, Advanced 
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Organic Chemistry, 2nd ed. , 1983, S, 862 und S. 750 beschrieben, 

aus den Ketonen II Oder den Olefinen III erhalt: 



5 



10 



15 




Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI konnen hergestellt 
werden, indem man die Epoxide der allgemeinen Formel IV (z.B, mit 
R = ROORiO) mit Alkoholen Oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
20 in der R^ und Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutxong haben, zur 
Reaktion bringt. 



25 IV + R^ZH 




Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit 
Verbindungen der Formel V, im Molverhaltnis von etwa 1:1 bis 1:7, 
30 bevorzugt 1 bis 3 Molaquivalenten, auf eine Temperatur von 50 bis 
200OC, bevorzugt 80 bis 150oc, erhitzt. 



Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines Verdunn\ingsmittels 
erfolgen. Zu diesem Zweck kdnnen samtliche gegenCiber den ver- 
35 wendeten Reagenzien inerte Losungsmittel verwendet werden, 

Beispiele fur solche Ldsungsmittel beziehungsweise Verdunnungs- 
mittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische \ind aromatische 
Kohlenwasserstof fe, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein 

40 kOnnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstoff- 
tetrachlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zvm 
Beispiel Diisopropylether , Dibutylether , Methyl-tert .-Butylether- 
Propylenoxid, Dioxan \and Tetrahydrofuran, Ketone, wie zum Bei- 

45 spiel Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon und Metlyl- 
isobutylketon, Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril und Propio- 
nitril, Alkohole, wie z\am Beispiel Methanol, Ethanol, Iso- 
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propanoic Butanol xmd Ethylenglycol, Ester, wie z\m Beispiel 
Etl^lacetat \ind Aitiylacetat, saureamide, wie z\m Beispiel 
Dimethyl formamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 
Sulfoxide land Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid xind 
5 Sulfolan, Basen, wie ziim Beispiel Pyridin, cyclische Hamstoffe 
wie 1, 3-Dimethylimidazolidin-2-on \md 1 , 3-Diinethyl-3 , 4 , 5 , 6-tetra- 
t^dro-2 (IH) -pyrimidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich 
10 zwischen O^^'C und dem Siedepunkt des LCsungsmittels bzw. Ldsungs- 
mittelgemisches durchgef uhrt . 

Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kcinn von Vorteil sein. 
Als Katalysatoren kommen dabei starke organische und anorganische 
15 sauren sowie Lewissauren in Frage. Beispiele hierfur sind \inter 
anderem Schwef els^ure, Salzsaure, Trif luoressigsaure, p-Toluol- 
sulfonsaure, Bortrif luorid-Etherat und Titan {IV ) -Alkoholate, 

Verbindungen der Formel VI, in denen und R^ Cycloalkyl bedeu- 
20 tet, kOnnen auch dadurch hergestellt werden, da£ man Verbindungen 
der Formel VI, in denen R^ und R^ Phenyl, Naphthyl oder wie oben 
beschrieben substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet, einer 
Kemhydrierung unterwirft. 

25 Verbindungen der Formel VI kdnnen in enantiomerenreiner Form er- 
halten werden, indem man von enantiomerenreiner Verbind\ingen der 
Formel IV ausgeht \ind sie in beschriebener Weise mit Verbindungen 
der Formel V umsetzt. 

3 0 Weiterhin kann man enantiomerenreine Verbindungen der Formel VI 
erhalten, indem man mit racemischen bzw. diastereomeren 
Verbindungen der Formel VI eine klassische Racematspaltung mit 
geeigneten enantiomerenreinen Basen wie z.B. Brucin, Strychnin, 
Quinin, Quinidin, Chinchonidin , Chinchonin, Yohimbin, Morphin, 

35 Det^droabietylamin, Ephedrin (-), {+), Deoxyephedrin (+) , (-) , 
threo-2-Amino-l- (p-nitrophenyl) -1, 3-propandiol ( + ) , (-) , 
threo-2- {N,N-Dimetlylamino) -1- (p-nitrophenyl) -1, 3-propandiol ( + ) , 
(-) threo-2-Amino-l-phenyl-l , 3-propandiol (+) , {-) , a-Methyl- 
benzylamin (+) , (-), a- (1 -Naphthyl ) ethylamin (+), (-) , a-(2- 

40 Naphthyl )ethylamin ( + ) , (-), Aminomethylpinan, N,N-Dimethyl-1- 
phenyletlylamin, N-Metlyl-l-phenylethylamin, 4-Nitrophenylethyl- 
amin, Pseudoephedrin, Norephedrin, Norpseudoephedrin, AminosAure- 
derivate, Peptidderivate durchfxlhrt. 

45 Die erf indungsgemaSen Verbindungen, in denen Y Sauerstoff bedeu- 
tet und die rest lichen S\ibstituenten die unter der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutung haben, kOnnen beispielsweise 
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derart hergestellt werden, daS man die Carbonsaurederivate der 
allgemeinen Formel VI, in denen die Sxibstituenten die eingegebene 
Bedeutung haben, mit Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 



10 



VI + R— \ X 



w 



3 
R 



VII 



in der Ris Halogen oder bedeutet, wobei R^^ Ci-C4-Alkyl, 

15 Ci-C4-Halogenalkyl oder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt . 

Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt, 
in einem Temper a turbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepiankt 
20 des L6sungsmittels statt, 

Verbindungen der Formel VII sind bekannt, teilweise kauflich oder 
konnen nach allgemein bekannt er Weise hergestellt werden. 

25 Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrixim- 
hydrid, Kaliiimhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metallcarbonat , z.B. Natri\am- oder Kaliximcarbonat , ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natriiim- oder Kaliumhydroxid, 
eine metal lorgcinische Verbindung wie Butyllithiiam oder ein 

3 0 Alkaliamid wie Lithiiamdiisopropylamid dienen. 

Die erf indxingsgemaSen Verbindungen, in denen Y Schwefel bedeutet 
\ind die restlichen Substituenten die unter der allgemeinen Formel 
I eingegebene Bedeut\ing haben, kCnnen beispielsweise derart 

35 hergestellt werden, dafi man Carbonsdurederivate der allgemeinen 
Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der allge- 
meinen Formel VI erhtltlich sind und in denen die Substituenten 
die oben emgegebene Bedeutiing haben, mit Verbindxingen der allge- 
meinen Formel IX, in der R2, r3 und X die unter der allgemeinen 

40 Formel I cuigegebene Bedeutxing haben, zur Reaktion bringt. 
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r5 r N 

VIII IX 



Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inert en 
Verdunnungsmittel xinter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. eine 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt , 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zxjm Siedepimkt 
15 des Losungsmittels statt. 

Als Base kCnnen neben den oben genannten auch organische Basen 
wie Triethylamin, Pyridin, Imidazol Oder Diazabicycloundecan 
dienen. 

20 

Carbonsaurederivate der Formel Via (Z in Formel VI = direkte 
Bindung) kdnnen hergestellt werden, indem man Epoxide der 
Formel IV mit Cupraten der Formel XI zur Reaktion bringt: 

25 

6 6 I 
IV + R-,Cu(CN)Li2 ► R— C CH — OH 

u ' 

R 

30 

XI Via 



Die Cuprate lassen sich wie in Tetrahedron Letters 22,> 3755 
(1982) beschrieben herstellen. 

35 

Verbindungen der Formel I kdnnen auch dadurch hergestellt werden, 
daS man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindimgen 
der Formel I, in denen R COOH bedeutet, ausgeht und diese 
zunachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein saure- 

40 halogenid, ein Anhydrid Oder Imidazolid uberfuhrt \ind dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy Iverbindung HOR^o xamsetzt, Diese 
Umsetzung laSt sich in den ublichen Ldsungsmitteln durchfahren 
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 

45 weise auch dadurch vereinf achen, dafi man die Carbonsaure in 

Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxylverbindxing einwirken laSt. 
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AuiSerdem kdnnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
stellt werden, dafi man von den Salzen der entsprechenden Carbon- 
sSuren ausgeht, d. h, von Verbindxingen der Formel I, in denen R 
fur eine Gruppe COR^ und Ri fur OM stehen, wobei M ein Alkali- 
5 metallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations 
sein kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
Formel R^-A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
lod Oder gegebenenf alls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 

10 substituiertes Aryl- oder Alkylsulf onyl wie z.B. Toluolsulf onyl 
und Methylsulfonyl oder eine andere aguivalente Abgangsgruppe. 
Verbindxingen der Formel Ri-A mit einem reaktionsf ahigen Substi- 
tuenten A sind bekcinnt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
zu er halt en. Diese Umsetzung lafit sich in den ublichen LCsungs- 

15 mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen, 

Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R 
fur eine Gruppe 



25 in der Ri die folgende Bedeutung hat: 

a) Wasserstoff; 

b) eine Succinylimidoxygruppe; 

30 

c) ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl \md Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor xind 
Chlor und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

35 

Ci-C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 
2-Methyl-2 -propyl, 2-Methyl-l-propyl , 1-Butyl , 2-Butyl; 

Ci-C4-Halogenalkyl, insbesondere Ci-C2-HalogenallQ^l wie 
40 beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl , Trif luormethyl , 

Chlordif luormethyl , Dichlor fluormethyl , Trichlormethyl , 
1-Fluorethyl , 2-Fluorethyl , 2 , 2-Dif luorethyl , 2,2, 2-Trif luor- 
ethyl, 2-Chlor-2,2-dif luorethyl, 2 , 2-Dichlor-2-f luorethyl , 
2,2, 2-Tr ichlorethy 1 und Pentaf luorethyl ; 



45 



wo 96/11914 PCT/EP95/03963 



9 

Ci-C4-Halogenalkoxy , insbesondere Ci-Ca-Halogenalkoxy 
wie Dif luormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy , 
1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2 , 2-Dif luorethoxy , 
1, 1,2,2-Tetraf luorethoxy, 2 , 2 , 2-Trif luorethoxy , 
5 2-Chlor-l, 1,2-trif luorethoxy und Pentaf luorethoxy , 

insbesondere Trif luormethoxy; 

Ci-C4-Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy , 
Butoxy , 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy , 1, 1-Dimethylethoxy , 
10 insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy; 

Ci-C4-Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methyl- 
propylthio, 1 , 1-Dimethylethylthio, insbesondere Methylthio 
15 und Ethylthio; 

d) ferner ein Rest 



(O) N 




in dem m fur 0 oder 1 steht und R'^ und R®, die gleich oder 
25 lanterschiedlich sein kOnnen, die folgende Bedeutung haben: 

Wasserstof f 

Ci-Ce-Alkyl, insbesondere Ci-C4-Alkyl wie oben genannt; 

30 

C3-C6-Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

1- Methyl-2-propeny 1 , 2-Methyl-2-propenyl , 2-Pentenyl , 
S-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 

2- Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 
35 2-Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 

1, l-Dimethyl-2-propenyl , 1, 2-Dimethyl-2-propenyl, 
l-Ethyl-2-propenyl , 2-Hexenyl , 3-Hexenyl , 4-Hexenyl , 
5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2 -Methyl -2 -pent enyl, 

3- Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl , 
40 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methy 1-3 -pent enyl, 

1-Methy 1-4 -pent enyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 
3-Methyl-4-pentenyl , 4-Methy 1-4-pentenyl , 

1 . 1- Dimethyl-2-butenyl , 1 , 1-Dimethy 1-3-butenyl , 

1.2- Dimethyl-2-butenyl, 1,2-Dimethy 1-3-butenyl, 
45 l,3-Dimethyl-2-butenyl, 1, 3 -Dimethyl- 3 -but enyl, 

2 . 2- Dimethyl-3-butenyl , 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 

2.3- Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyl , l-Ethyl-3-butenyl , 
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2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl , 1,1,2-Tri- 
metliyl-2-propenyl, l-Ettvl-l-methyl-2-propenyl xond 

1- Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 

2- Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl und 3-Methyl-2-pentenyl; 

C3-C6-Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
l-Methyl-2-propinyl , 2-Peiitinyl , 3-Pentinyl , 4-Pentinyl , 
l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 
1 , l-Dimethyl-2-propinyl , l-Ethyl-2-propinyl , 2-Hexinyl , 

3- Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl , 
l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-3-pentinyl , 

1- Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl , 

2- Methyl-4-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl , 

4- Methyl-2-pentiny 1 , 1 , l-Dimethyl-2-butiny 1 , 

1 . 1 - Dimethyl -3 -but inyl , 1 , 2 -Dime thy 1-3 -bu tiny 1 , 

2 . 2- Dimethyl-3-butinyl , l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3-but inyl , 
2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugs- 
weise 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl und 
l-Methyl-2-butinyl , insbesondere 2-Propinyl 

Ca-Cg-Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl, wobei diese Alkyl-, 
Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf 
Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor und/oder ein bis 
zwei der folgenden Gruppen tragen konnen: 

Ci-C4-Allcy 1 , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio , Ci-C4-Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, Ca-Ce-Alkenyloxy , C3-C6-Alkenylthio, 
C3-C6-Alkinyloxy, Cs-Ce-Alkinylthio, wobei die in diesen 
30 Resten vorliegenden Alkenyl- und Alkinylbestandteile vorzugs- 

weise den oben genannten Bedeutungen entsprechen; 

Ci-C4-Alkylcarbonyl wie insbesondere Methylcarbonyl, Ethyl- 
carbonyl, Pr opy 1 car bony 1, 1-Methylethylcarbonyl , Butyl- 
35 carbonyl , 1-Methylpropylcarbonyl, 2-Methylpropylcarbonyl, 

1, 1-Dimethylethylcarbonyl; 

Ci-C4-Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl , 
Propyloxy carbonyl , 1-Methy lethoxycarbony 1 , Buty loxycarbonyl , 
40 1-Methylpropyloxycarbonyl , 2 -Met lylpr opy loxy carbonyl , 

1 , 1-Dimethylethoxycarbonyl ; 

C3-C6-Alkeny Icarbonyl , Cs-Ce-Alkinylcarbonyl , Cs-Ce-Alkeny loxy- 
carbonyl und Cs-Ce-Alkinyloxycarbonyl, wobei die Alkenyl- bzw* 
45 Alkinylreste vorzugsweise, wie voreinstehend im einzelnen auf- 

gefuhrt, definiert sind; 
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Phenyl, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, z.B. ein- 
bis dreifach sxibstituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy oder Ci-C4-Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorphenyl , 

3- Chlorphenyl, 4-Broni>henyl , 2-Methylphenyl , 3-Nitrophenyl , 

4- Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl , 3-Metho3Qrphenyl , 
4-Trif luorethoxyphenyl , 2 -Met hy It hi ©phenyl / 2 , 4-Dichlor- 
phenyl , 2-Methoxy-3-methylphenyl , 2 , 4-Dimethoxyphenyl, 
2-Nitro-5-cyanophenyl , 2 , 6-Dif luorphenyl ; 

Di-Ci-C4-Alkyl amino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropyl- 
amino, N-Propyl-N-methylamino, N-Propyl-N-ethylamino, Diiso- 
propylamino, N-Isopropyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-ethyl- 
amino , N- I sopr opy 1 -N-propy lamino ; 



r7 \ind R8 femer Phenyl, das durch einen oder mehrere, z,B. 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio, wie 
20 insbesondere oben genannt; 

Oder r7 imd R^ bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, optionell substituierte, z.B. durch Ci-C4-Alkyl 
sxibstituierte C4"C7-Alkylenkette, die ein Heteroatom, aus- 
25 gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff, 

enthalten kann wie -(CH2)4-# -(CH2)5-. -(CH2)6-/ -(CH2)7-/ 
-(CH2)2-0-(CH2)2-, -CH2-S-(CH2)3-. -{CH2)2-0-(CH2)3-, 
-NH-(CH2)3-* -CH2-NH-(CH2)2-. -CH2-CH=CH-CH2- , -CH=CH- (CH2 ) 3-; 

30 e) Ri femer eine Gruppe 

(O) ^ 



O — (CH2) p S 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 
annehmen und R^ fUr 



Ci-C4-A1Jq^1, Cx-C4-Halogenalkyl, Cs-Ce-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl 
40 Oder gegebenenf alls stabstituiertes Phenyl steht, wie ins- 

besondere oben genannt. 

f) Ri ferner ein Rest OR^o, worin Rio bedeutet: 



Wasserstoff , das Ration eines Alkalimetalls wie Lithiiam, 
Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalka lime tails wie 
Calcium, Magnesium xind Barium oder ein iraweltvertrSgliches 
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organisches Ammoniumion wie tertiares Ci-C4-Alkylainmonium oder 
das Ammoniximion; 



Ca-Cs-Cycloalkyl wie vorstehend genannt , welches ein bis drei 
5 Ci-C4-Alkylgruppen tragen kann; 



Ci-Ce-Alkyl wie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methyl- 
ethyl. Butyl, 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl , 1 , 1-Dimethyl- 
ethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl , 3-Methylbutyl , 
10 1, 2-Dimethylpropyl, 1, l-Dimethylpropyl, 2 ,2-Dimethylpropyl/ 

1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl , 2-Methylpentyl , 
3-Methylpentyl , 4-Methylpenty 1 , 1 , 2-Dimethy Ibutyl , 
1 , 3 -Dimethy Ibutyl , 2 , 3-Dimethylbuty 1 , 1 , 1-Dimethy Ibutyl , 
2 , 2-Dimethy Ibutyl , 3 , 3 -Dimethy Ibutyl , 1,1 , 2-Trimethylpropyl , 
15 1,2, 2-Trimethylpropyl, 1-Ethy Ibutyl , 2 -Ethy Ibutyl, 

l-Ethyl-2-methylpropyl , welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der f olgenden 
Reste tragen kann: 

Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio , Cyano , Ci-C4-Alky Icarbony 1 , 
C3-C8-Cycloakyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder 
Phenyl carbonyl , wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
f olgenden Reste tragen k6nnen: Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy lond/oder 
Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-Ce-Alkylgruppe wie vorstehend genannt, welch ein bis 
funf Halogenatome, insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 
30 kann und einen der f olgenden Reste tragt: ein 5-gliedriger 

Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstof f atome, oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein Stickstof f atom 
und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 
3 5 kann : 



20 



25 



Nitro, Cyano, Ci"C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyl, Ci-C4-Halogenalkoxy \ind/oder Ci-C4-Alkylthio, Ins- 
besondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazolyl , 
40 4-Methyl-l-pyrazolyl , 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyI, 

3- Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Phenyl-l-pyrazolyl , 

4- Chlor-l-pyrazolyl , 4-Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl, 
1-Benzimidazolyl, 1 , 2 , 4-Triazol-l-yl, 3-Methyl-l,2, 4-tri- 
azol-l-yl , 5-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 1-Benztriazolyl , 

45 3-Isopropylisoxazol-5-yl, 3-Methylisoxazol-5-yl, 0xa2ol-2-yl, 

Thiazol-2-yl, Imidazol-2-yl, 3-Ethylisoxazol-5-yl, 3-Phenyl- 
isoxazol-5-yl, 3-tert . -Butylisoxazol-5-yl; 
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eine C2-C6-Alkylgrupe, welche in der 2-Position einen der 
folgenden Reste trfigt : Ci-C4-Alkoxyiinino, Ca-Cg-Alkinyloxy- 
imino, Ca-Ce-Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyimino; 

5 eine Ca-Cs-Alkenyl- Oder eine Cs-Cs-Alkinylgruppe, wobei diese 

Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenatome tragen k5nnen; 

Rio ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden Reste tragen kann: 
10 Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 

Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere 
oben geneuint; 

ein uber ein St ickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat, enthaltend ein bis drei Stickstof f atome, welcher ein 
bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Phenyl, Ci-C4-Halogenalkoxy xind/oder 
Ci-C4-Alkylthio. Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 
S-Methyl-l-pyrazolyl , 4-Methyl-l-pyrazolyl , 
3 , 5-Dimethyl-l-pyrazoly 1 , 3-Pheny 1-1-pyrazolyl , 
4-Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Chlor-l-pyrazoly 1 , 

4- Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl , 1-Benzimidazolyl , 
1,2, 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 

5- Methyl-l , 2 , 4-triazol-l-yl , 1-Benztriazolyl , 3 , 4-Dichlor- 
imidazol-l-y 1 ; 

Rio ferner ein Gruppe 

N = C^ 

worin R^i und R^^, die gleich oder verschieden sein kOnnen, 
35 bedeuten: 

Ci-Ce-AllQ^l , C3-C6-Alkenyl , Cs-Ce-Alkinyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, 
wobei diese Reste einen Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio und/oder 
einen gegebenenf alls substituierten Phenylrest, wie insbeson- 
40 dere vorstehend genannt, tragen kOnnen; 

Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei 
der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenal)Qri, Ci-C4-Alkoxy, 
45 Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio, wobei diese Reste 

insbesondere den oben genannt en entsprechen; 
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Oder Rii und R12 bilden gemeinsam eine Ca-Cis-Alkylenkette, 
welche ein bis drei Ci-C4-Alkylgruppen tragen und ein Hetero- 
atom aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel xind Stickstoff 
enthalten kann, wie insbesondere bei R"^ iind R^ genannt. 

g) R^ ferner ein Rest 



10 



30 



-NH S R 



O 



worin Ri^ bedeuteti 



15 Ci-C4-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, C3-C6-Alkinyl , CB-Ce-Cycloalkyl 

wie insbesondere vorstehend genannt , wobei diese Reste einen 
Ci-C4-Alkoxy-, Ci-C4-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen konnen; 

20 Phenyl, gegebenenf alls siibstituiert , insbesondere wie vor- 

stehend genannt . 

h) R^ ein Rest 

25 



CH2 S R " 



II 



O 

worin R^^ oben genannte Bedeutiing hat . 

R kann weiterhin sein: 
35 Tetrazol oder Nitril . 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 
reine Diastereomere oder als deren Mischxing - bevorzugt, in denen 
40 die Substituenten folgende Bedeutting hciben: 

r2 Wasserstoff, Hydroxy, N(Ci-C4-Alkyl)2, die bei R^ im einzelnen 
genannten Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Halogenalkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, 
Ci-C4-Halogenalkoxy-, Ci-C4-Alkylthiogruppen und Halogenatome, 
45 insbesondere Chi or. Methyl, Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , 

Tr i f luormethoxy ; 
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X Stickstoff Oder CR^^^ worin 

Ri4 wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CR^^ zusammen mit CR^ 

einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, 
in der jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH2-CH2-O-, -CH=CH-0-, 
-CH2-CH2-CH2-O-, -CH=CH-CH20-, insbesondere Wasserstoff, 
-CH2-CH2-O-, -CH{CH3)-CH(CH3)-0-, -C (CH3 ) =C (CH3 ) -O- , 
-CH=C{CH3)-0- Oder -C (CH3 ) =C (CH3 ) -S; 



10 



R3 die bei Ri genannten Wasserstoff, Hydroxy, N(Ci-C4-Al}Q^l)2f 
Ci-C4-Alky 1- , Ci-C4-Halogenalkyl- , Ci-C4-Alkoxy- , Ci-C4-Halo- 
gen-alkoxy-, Ci-C4-Alkylthiogruppen \ind Halogenatome, ins- 
besondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , 
15 Trif luormethoxy oder mit Ri^ wie oben genannt zu einem 5- 

oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist; 

r4 und R^ Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 

20 k6nnen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 

Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogen- 
alkoxy , Ci-C4-Alky Ithio , Ci-C4-Alkylamino , Di-Ci-C4-alky lamino , 
Ci-C4-Alky Icarbony 1 , Ci-C4-Alkoxycarbonyl ; 
Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 

25 Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oder C3-C7-Cyclo- 
alkyl; 

30 R6 Ci-Ce-Alkyl, Cs-Ce-Alkenyl , Cs-Cs-Alkinyl oder Cs-Ce-Cycloalkyl 
wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils 
ein-oder mehrfach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy , C3-C6-Alkenyloxy , 
C3-C6-Alkinyloxy, Ci-C4-Alky Ithio, Ci-C4-Halogenalkoxy , 

35 Ci-C4-Alkylearbony 1 , Hydroxycarbony 1 , Ci-C4-Alkoxycarbony 1 , 

Ci-C4-Alkylamino, Di-Ci^C4-alkylamino oder gegebenenf alls 
s\ibstituiertes Phenyl oder Phenoxy, wie insbesondere vor- 
stehend genannt; 

40 Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der 

folgenden Reste siibstituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alky Ithio, 
Ci-C4-Akyl amino oder Ci-C4-Dialkylamino, wie insbesondere bei 

45 R7 \ind R4 genannt; 
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ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- Oder Sauer- 
stof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkylf 
5 Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , 

Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl carbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome xxnd/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kOnnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 
10 Ci-C4-Alkylthio, wie insbesondere bei R^ genannt; 

Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einf achbindxing; 

Z Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -S02^ oder eine Einf achbindung. 

15 

Besonders bevorzugt sind Verbindxxngen der Formel I - sowohl 
als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung - in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 



20 R2 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy 
X Stickstof f Oder CR^^, worin 



R14 Wasserstof f oder Alkyl bedeutet oder CR^^ zusairanen mit CR^ 
25 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet 

wie z.B. -CH2-CH2-CH2- , -CH=CH-CH2-, in der jewel Is eine 
Methylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein 
kann wie -CH2-CH2-O-, -CH=CH-0-, -CH2-CH2-CH2-O- , -CH=CH-CH20-, 
insbesondere Wasserstof f, 
30 -CH2-CH2-O-, -CH(CH3) -CH(CH3) -0-, -C {CH3 ) =C (CH3 ) -O- , 

-CH=C(CH3)-0- Oder -C (CH3) =C (CH3) -S; 

R^ die bei Ri genannten Ci-C4-Alkyl- , Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkyl- 
thiogruppen oder mit R^^ wie oben genannt zu einem 5- Oder 
35 6-gliedrigen Ring verknupft ist; 

r4 und r5 Phenyl (gleich oder verschieden) , die durch einen oder 
mehrere, z,B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert 
sein k6nnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, 
40 Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkylthio oder 

r4 xind r5 sind Phenylgruppen, die orthost^dig uber eine direkte 
Bind\ang, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S02-# NH- oder 
45 N-Al)cyl-Gruppe miteinander verbunden sind; oder 



und R^ sind C3-C7-Cycloalkyl; 
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r6 Ci-Ce-Alkyl, C3-C6-Alkenyl oder Ca-Cs-Cycloalkyl, wobei diese 
Reste jeweils ein-oder mehrfach substituiert sein kdnnen 
durch: Halogen, Hydroxy Nit ro, Cyano, Ci-C4-Alkoxy , 
C3-C6-Alkeny loxy , Ci-C4-Alkyl thio ; 

5 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der 
folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy , Ci-C4-Alkylthio , 
10 Ci-C4-Akylainino oder Ci-C4-Dialkylainino; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend ein 
Stickstof f atom und/oder ein Schwefel- oder Sauerstof f atom, 
welcher ein bis vier Halogenatome vind/oder einen bis zwei der 

15 folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 

Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy 

20 und/oder Ci-C4-Alkylthio; 

Y Schwefel, Sauerstof f oder eine Einf achbindung; 

Z Schwefel, Sauerstof f, -SO-, -SO2- Oder eine Einf achbindxing* 

25 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fiir die Behandlung von Hypertonic, 
pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt , Angina Pectoris, akutem 
Nierenversagen, Niereninsuf f izienz , zerebralen Vasospasmen, 
30 zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin- induziert em 
Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach 
Angioplastie, benigne Prostata-Hyperplasie, ischamisches und 
durch Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonic. 

35 

Die gute Wirkung der Verbindungen laSt sich in folgenden 
Versuchen zeigen: 

Re zep t or bindungs s t udi en 

40 

Fur Bindungs studien wurden klonierte humane ET^-Rezeptor- 
exprimierende CHO-Zellen xind Meerschweinchen-Kleinhimmembranen 
mit > 60 % ETb- im Vergleich zu ETft-Rezeptoren eingesetzt. 



45 




• 
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Membranpraparat ion 

Die ETA-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fi2-Mediiim 
mit 10 % f6talem Kaibersemm, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin 
5 xind 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkxibiert* Danach wurde mit 
Fi2-Medi\im neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 
300 X g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 
10 Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
xind danach in einer Konzentration von lO^-Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4^0 inkubiert. Die Membranen wurden bei 20,000 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff 
gelagert . 



Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elve jhem-Homogenisator 
homogenisiert und durch dif f erentielle Zentrifugation 10 min bei 
1.000 X g und wiederholte Zentrifugation des Uberstandes 10 min 
bei 2 0.000 x g gewonnen. 

20 

Bindungstests 

Fur den ET^- xind ETg-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
Inkubationspuf fer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 5 mM MnCl2/ 40 (ig/ml 

25 Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 \ig Protein 
pro Testansatz suspendiert \xnd bei 25^0 mit 25 pM [125J]-ETi 
(ETA-Rezeptortest) Oder 25 pM [125J]-RZ3 (ETe-Rezeptortest ) in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezif ische Bindung wurde mit 10*7 m ETi bestimmt. Nach 30 min 

30 wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem Skatron- 
Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt \ind die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem 

35 Packard 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantif iziert . 

F\inktionelles in vitro-Testsystem fur die Suche nach Endothelin- 
rezeptor {Subtyp A) -Antagonisten 

40 Dieses Testsystem ist ein fvmkt lonelier, auf Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
sie mit Endothelin 1 (ETI) stimuliert werden, einen Anstieg der 
intrazelluiaren Calciumkonzentration. Dieser Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen 

45 wurden, gemessen werden. 



15 
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Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzfarbstof f Fura 2 -an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierung wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 
5 5 mM KCl, 1,5 mM MgCl2/ 1 mM CaCl2# 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, 
pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x 10^/ml resuspendiert und in 
30 min bei 37^0 im Dunkeln mit Fura 2 -am (2 , Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert . Danach wurden die Zellen 
zweimal mit Puffer A gewaschen \and zu 2 x 10^/ml resuspendiert. 

10 

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10^ Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30°C kontinuierlich registriert . Zu den Zellen wurden 
die Testsxibstanzen xind nach einer Inkubationszeit von 3 min ETl 
wurde die maximale Anderxing der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort 
15 der Zellen auf ETl ohne vorherige Zugabe einer Testsubstanz 
diente als Kontrolle und wurde gleich 100 % gesetzt. 

Testung der ET- Antagonist en in vivo 

20 Mannliche 250 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert , kunstlich beatmet , vagotomisiert land despinali- 
siert* Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 

25 In Kont roll tier en fuhrt die intraven6se Gabe von 1 iig/kg ETl zu 
einem deutlichen Blutdruckanstieg, der uber einen langeren Zeit- 
raum anhait. 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen 
30 i.v. injiziert (1 ml/kg) . Zur Bestimmung der ET-antagonistischen 
Eigenschaf ten wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 

Endothelin-1 induzierter 'sudden death' an Mausen 

35 

Das Testprinzip besteht in der Hemmxing des durch Endothelin 
verursachten plCtzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
durch Verengung der Herzkranzgefafie bedingt ist, durch Vorbe- 
handlxing mit Endothelin-Rezeptorantagonisten* Nach intravendser 
40 Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg 
KCrpergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zxom Tod. der 
Tiere. 

Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier- 
45 kollektiv uberpruft. Wird die Pruf sxibstanz intravends appliziert, 
erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endo- 
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thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikationsarten verlangern sich 
die VorgsLbezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stxinden. 

Die Oberlebensrate wird dokumentiert iind effektive Dosen, die 
5 50 % der Tiere 24 h oder langer gegen den Endothelin-Herztod 
schutzen (ED 50) werden ermittelt. 

Funktioneller GefaStest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

10 An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspanniing von 
2 g iind einer Relaxat ionszeit von 1 h in Krebs-Henseleitl6s\ing 
bei 370c und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
K+-Kontraktur ausgelCst. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt. 



Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten 
des gleichen Gefafies 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosis- 
wirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K+-Kontraktur berechnet . Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten 
20 kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs- 
kurve. 

Die erf indungsgemaSen Verbindungen kdnnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskuiar , intra- 
25 perotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierxing hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
30 liche Wirkstof f dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg KOrpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg KOrpergewicht 
bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen kOnnen in den gebrauchlichen galenischen 
35 Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B, als 
Tablet ten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe kdnnen dabei mit 
den Oblichen galenischm Hilfsmitteln wie Tablettenbindem, Fail- 
40 stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierxingsmitteln, Antioxidant ien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H, Sucker et al.: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). 
45 Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 



15 
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Synthesebeispiele 
Beispiel 1 

2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

5 

5 g (19,6 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionscLureinethylester 
wurden in 50 ml absolutem Methanol geldst iind bei 0°C mit 
0,1 ml Bortrif luorid-Etherat versetzt. Man rOhrte 2 h bei O^C 
und weitere 12 h bei Raxjmterr^eratur . Das L6sungsmittel wurde 
10 abdestilliert , der Ruckstand mit Essigester aufgenommen, mit 
Natriumhydrogencarbonat-L6s\ing und Wasser gewaschen und uber 
Magnesiximsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des L6sungs- 
mittels verblieben 5,5 g (88 %) eines schwach gelben Ols. 

15 Beispiel 2 

2-Hydroxy-3-phenoxy-3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

5 g (19,5 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester 
und 5,6 g (60 mmol) Phenol wurden zusammen 6 h auf 100°C erhitzt. 
20 Nach Abdestillieren des uberschussigen Phenols am Hochvakuum xind 
chromatographischer Reinigung des Rilckstands an Kieselgel mit 
Hexan/Essigestergemischen erhielt man 4,9 g (77 %) eines schwach 
gelben ©Is. 

25 Beispiel 3 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
propionsauremethylester 

2,86 g (10 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure- 
30 methylester wurden in 40 ml Dimethyl formamid gel6st und mit 0,3 g 
(12 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrte 1 h und gab dann 
2,2 g (10 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-2-methylsulf onylpyrimidin zu, Nach 
24 h Ruhr en bei Raumtemperatur wurde vorsichtig mit 10 ml Wasser 
hydrolysiert , mit EssigsSure ein pH-Wert von 5 eingestellt und 
35 das LOsxingsmittel am Hochvakuum abdestilliert. Der Ruckstand 
wurde in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulf at getrocknet und das L6sungsmittel ab- 
destilliert, Der Ruckstand wurde mit 10 ml Ether versetzt und der 
entstandene Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 
40 3,48 g (82 %) eines weifien Pulvers. 
Pp.: Bloc 



45 
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Beispiel 4 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyriinidin-2-yloxy ) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
pr op i ons Sure 

5 2,12 g (5 mmol) 2- (4 , 6-Dimethoxy-pyriinidin-2-yloxy ) -3-inethoxy- 
3 , 3-diphenyl-propionsciureinethylester warden in 50 ml Dioxan 
geldst, mit 10 na 1 n KOH-LOsung versetzt und 3 h bei 100^0 
geruhrt. Die L6sung wurde mit 300 ml Wasser verdunnt irnd mit 
Essigester zur Entfernung von nicht ximgesetztem Ester extrahiert. 

10 Anschliefiend stellte man die Wasserphase mit verdunnter Salzsaure 
auf pH 1-2 und extrahierte mit Essigester. Nach Trocknen aber 
Magnesiumsulfat \md Abdestillieren des LSsungsmittels wurde der 
Ruckstand mit einem Ether /Hexan-Gemisch versetzt und der gebil- 
dete Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 1,85 g 

15 (90 %) eines weiEen Pulver, 
Pp.: 1670C 

Beispiel 5 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
20 natriunpropionat 

1,68 g (4mmol) 2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy- 
3, 3-diphenyl-propionsaure werden in 4 ml In NaOH + 100 ml Wasser 
gelGst. Die LOsiing wird gef riergetrocknet und man erhait guanti- 
25 tativ das Natriiomsalz der eingesetzten CarbonscLure. 

Beispiel 6 

10 g (34,9 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , S-diphenylpropionsaure- 
BO methylester wurden in je 50 ml Methanol und Eisessig gelOst, mit 
1 ml RuO(OH)2 in Dioxan versetzt und 30 h bei 100 bar und 100^0 im 
Autoklaven mit H2 hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, der 
Ansatz eingeengt, mit Ether versetzt, mit NaCl-L6sung gewaschen, 
die organische Phase getrocknet und eingeengt. Man erhielt 10,1 g 
35 3 , 3-Dicyclohexyl-2-hydroxy-3-meth05QTpropionsauremethylester als 
01. 

Beispiel 7 

2- [ (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yl) thio] -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
40 propionsauremethylester 

7,16 g (25 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure- 
methylester wurden in 50 ml Dichlormethan gel6st, 3 g (30 mmol) 
Triethylamin zugegeben und xinter Ruhren 3,2 g (28 mmol) Methan- 
45 sulfonsaurechlorid zugetropft, Man ruhrte 2 h bei Raumtemperatur, 
wusch mit Wasser, trocknete Ober Magnesiumsulfat und engte im 
Vakuxam ein, Der Rucks tamd wurde in DMF aufgenommen \ind bei O^c 
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zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin- 
2-thiol und 8,4 g (100 inmol) Natriumhydrogencarbonat in 100 ml 
DMF getropft. Nach 2 h ROhren bei Raumten^jeratiir und weiteren 2 h 
bei SO^C gofi man auf 1 Liter Eiswasser und saugte den entstandenen 
5 Niederschlag ab. Nach Trocknen verblieben 3,19 g (29 %) eines 
weifien Pulvers. 

Beispiel 8 

2-Hydroxy-3 , 3-diphenyl-buttersauremethylester 

10 

1/5 g (5,9 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester, 
gelOst in 10 ml absolutem Ether, tropfte man zu einer auf -78°C 
gelcuhlten Cuprat-L6sung, hergestellt aus 635 mg (7 mmol) Kupfer- 
I-cyanid - gelost in 10 ml absolutem Ether- und 8,14 ml (13 mmol) 

15 einer 1,6 normalen Methyllithium-L6sung. Man ruhrte 1 h bei -IQ^C 
und lies die Ldsung dann auf Raumtemperatur erwarmen. Anschlie- 
Send vairde mit 100 ml Ether und 100 ml Wasser verdunnt, die 
Etherphase mit verdunnter Zitronensaure und mit Natriumhydrogen- 
carbonat losung gewaschen und uber Magnesiumsulf at getrocknet. Das 

20 Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester-Gemischen 
chromatographisch gereinigt, und man erhielt 250 mg (16 %) eines 
hellgelben Ols. 

Beispiel 9 

25 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure 

91,11 g (0,5 mol) Benzophenon und 45,92 g (0,85 mol) Natrixam- 
methylat wurden bei Raumtemperatur in 150 ml Methyl-tert, Butyl- 
ether (MTB) suspendiert. Nach Abkuhlen auf -lO^C wurden 92,24 g 

30 (0,85 mol) Chloressigsauremethylester so zugegeben, daS die 
Innenteitperatur bis 40^0 anstieg, wobei weiter mit einem Bad 
von -10°C gekuhlt wurde. Anschliefiend wurde noch eine Stxinde 
ohne Kuhlxing bei Eigentemperatur gerahrt. Nach Zugabe von 2 50 ml 
Wasser und kurzem Ruhren wurde die wafirige Phase abgetrennt. Die 

35 MTB- Phase wurde mit 250 ml verdunnter Natri\junchlorid-L5sung nach- 
gewaschen, Nach Ldsungsmitteltausch auf Methanol (250 ml) wurde 
eine L6sung von 1 g p-Toluolsulf onsaure in 10 ml Methanol bei 
Raumtemperatur zugegeben. Es wurde eine Stxinde bei Eigen- 
temperatur nachgerOhrt und dann auf Rxickflxifi erhitzt. Unter 

40 Abdestillieren des Methanols wurden 400 g einer 10 %igen Natron- 
lauge zugetropft \md abschliefiend 60 ml Wasser zugegeben. Das 
Methanol wurde solemge abdestilliert , bis eine Suitrpf temperatur 
von 970c erreicht war. Nach Abkuhlen auf 55^0 wurde mit 190 ml MTB 
versetzt xind mit ca. 77 ml konz. HCl bis pH 2 angesduert. Nach 

45 Abkuhlen auf Raumteitiperatur wurde die waSrige Phase abgetrennt 
und die organische Phase durch Abdestillieren von 60 ml MtB ein- 
geengt. Durch Zugabe von 500 ml Heptan lond langsamem AbkOhlen auf 
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Raumteirperatur wurde das Produkt auskristallisiert . Der grobkri- 
stalline Feststoff wurde abgesaugt, mit Heptan nachgewaschen iind 
im Vakuumtrockenschrsoik bei 40°C bis zu Gewichtskonstanz get rock- 
net . 

5 Ausbeute 108,9 g (80 %) , HPLC > 99,5 Fl. %• 
Beispiel 10 

S-2-Hydroxy-3-methoxy"3 , 3-diphenylpropionsaure (Racematspaltimg 
mit L-Prolinmethylester ) 

10 

Zu 240 g einer 57 %igen methanol ischen L-Prolinmethylester- 
Hydrochlorid-L6sung (0,82 6 mol) wurden bei Raumtenperatur 
148,8 g einer 30 %igen methanol ischen Natrixammethanolat-LCsung 
(0,826 mol) zugetropft, 2,4 1 MTB und 225 g (0,826 mol) 

15 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure zugegeben. Nach 
Abdestillieren von 2680 ml MTB-Methanol-Gemisch und gleich- 
zeitigem Zutropfen von 2,4 1 MTB wurde langsam auf Raumtem- 
peratur abgekuhlt, das Kristallisat (R-2-Hydroxy-3-methoxy- 
3 , 3-diphenylpropionsaure x L-Prolinmethylester) abgesaugt und der 

20 Feststoff mit 150 ml MTB nachgewaschen. Das Filtrat wurde durch 
Abdestillieren von 1,5 1 MTB eingeengt \and mit 1,0 1 Wasser ver- 
setzt. Bei Raumtenperatur wurde mit konz. Salzsaure auf pH 1,2 
eingestellt, nach ROhren und Phasentrennung die waSrige Phase 
abgetrennt und mit 0,4 1 MTB nachextrahiert . Die vereinigten 

25 organischen Phasen wurden mit 0,4 1 Wasser extrahiert* Nach 

Abziehen des MTB wurde der Rvickstand in 650 ml Toluol uhter Ruck- 
f lufi gel6st und das Produkt durch Animpfen iind langsames Abkuhlen 
kristalliert • Nach Absaugen, Nachwaschen mit Toluol und Trocknen 
im Vakuumtrockenschrank wurden 78,7 g 

30 S"2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 
35 % bezogen auf das Racemat) . 
Chirale HPLC: 100 %ig 
HPLC: 99,8 % 

35 Beispiel 11 

S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure ( Racemat spaltung 
mit (S) -1- ( 4 -Nitr ©phenyl) ethylamin) 

100 g (0,3 68 mol) 2 -Hydroxy-3 -methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure 
40 wurden in 750 ml Aceton land 750 ml MTB unter RuckfluS mit 30,5 g 
(0,184 mol) (S) -1- (4-Nitrophenyl) ethylamin versetzt, angeimpft, 
eine Stunde unter Ruckf lu& gekocht \md unter Kristallisation 
langsam auf Raxjmteicperatur abgekOhlt. Das Kristallisat 
( S-2-Hydroxy-3-methoxy "3 , 3-diphenylpropionsaure x (S) -1- (4-Nitro- 
45 phenyl) ethylamin) wurde cJogesaugt und mit MTB nachgewaschen. Nach 
Suspendieren des Ruckstands in 500 ml Wasser \md 350 ml MTB wurde 
bei Raumtemperatur mit konz. Salzsaure auf pH 1,2 eingestellt. 
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nach Ruhren \ind Phasentrennxmg die waSrige Phase abgetrennt xmd 
mit 150 ml MTB nachextrahiert . Die vereinigten organische Phasen 
warden mit 100 ml Wasser extrahiert . Nach Abdestillieren von 
370 ml MTB wurde unter RuckflulS mit 390 ml n-Heptan versetzt und 
5 unter Kristallisation des Produkts langsam auf Raiamt either atur 
cJ^gekuhlt. Nach Absaugen, Nachwaschen mit n-Heptan und Trocknen 
im Vakuumtrockenschrank wurden 35,0 g S-2-Hydroxy"3-methoxy-3 , 3- 
diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 35 % bezogen auf das 
Racemat) . 
ID Chirale HPLC: 100 %ig 
HPLC: 99,8 % 

Beispiel 12 

3-Methoxy-2- (4-methoxy-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yl- 
15 oxy) -3 , 3-diphenyl-propionsaureben2ylester 

24,48 g (90 mmol) 3-Methoxy-3 , 3-diphenyl-2-hydroxypropionsaure 
wurden in 150 ml DMF gelost und mit 13,7 g (99 mmol) Kalium- 
carbonat versetzt. Die Suspension wurde 30 min* bei Raumterr5>era- 
20 tur geruhrt. Anschliefiend wurden uber 5 min, 10,7 ml (90 mmol) 
Benzylbromid zugetropft und 1 h nachgeruhrt, wobei die Teitperatur 
auf 32°C anstieg. 

Zu diesem Ansatz gab man nacheinander 24,84 g (180 mmol) K2CO3 
25 und 20,52 g (90 mmol) 2-Methansulf onyl-4-methoxy-6, 7-dihydro- 
5H-cyclopentapyridin und ruhrte 3 h bei SO^C. 

Zur Aufarbeitung verdunnte man den Kolbeninhalt mit ca, 600 ml 
H2O, sauerte vorsichtig mit konz* HCl an und gab 250 ml Essigester 
30 hinzu. Es fielen 31,4 g saxiberes Produkt aus, das abfiltriert 
wurde. 

Aus der Mutterlauge wurde die Essigesterphase e±>getrennt, die 
wafirige Phase nochmals mit Essigester extrahiert und die ver- 
35 einigten organischen Phasen eingeengt. Der Clige Ruckstand (19 g) 
wurde chromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Essigester = 9/1) 
und man erhielt weitere 10,5 g sauberes Produkt. 

Gesamtausbeute: 41,9 g (82,2 mmol) ^ 91 % 
40 Pp.: 143-1470C 
MS: MH+ = 511 
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Beispiel 13 

3- Methoxy-2- (4-methoxy- (6, 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yl- 
oxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

5 40 g (78,4 mmol) 3-Methoxy-2- (4-methoxy-6, 7-dil:vdro-5H-cyclo- 
pentapyriInidin-2-yloxy ) -3 , 3-diphenyl-propionsaurebenzylester 
wurden in 400 ml Essigester /Methanol (4:1) geldst, mit ca. 500 mg 
Palladium auf Aktivkohle (10 %ig) versetzt \and einer Wasserstoff- 
atmosphare ausgesetzt, bis keine Gasaufnahme mehr stattfand, Der 
10 Katalysator wurde abfiltriert, die LOsung eingedampft und der 
Ruckstand aus Ether auskristallisiert . 

Beispiel 14 

2S-3 , 3-Diphenyl-oxiran-2-carbonsaureethylester 

15 

2,57 g (10,2 mmol) 3 , 3-Diphenyl-acrylsaureethylester iind 464 mg 

4- Phenylpyridin-N-oxid wurden in 24 ml Methylenchlorid gelost und 
mit 432 mg (6,5 mol %) (5, 5) - ( + ) -N,N' -Bis (3 , 5-di-tert . -butyl- 
salicyliden) -1 , 2-cyclohexandiamino-mangan (III) chlorid versetzt . 

20 Unter Eiskuhlung gab man 6,4 ml einer 12 %igen Natriumhypo- 
chlorid-L6sung hinzu, ruhrt 30 Minuten bei Eiskuhlung und uber 
Nacht bei Raumtemperatur . Die Reaktionslosung wurde mit Wasser 
auf 2 00 ml verdunnt, mit Ether extrahiert, getroclmet und ein- 
gedampft, Man erhielt 2,85 g eines farblosen Ols. Nach Reinigung 

25 mittels NPLC {(Tyclohexan: Essigester = 9:1) erhielt man 1,12 g 
01 mit einem Enantiomerenverhaitnis von ca, 8:1 zugunsten der 

5- Konf iguration. 

^H-NMR [CDCI3], 
30 6 = 1,0 (tr, 3H); 3,9 (m, 3H) ; 7,3 (m, lOH) 

Beispiel 15 

2-Methylsulfonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-4-ol 

35 Zu 29,6 g (52 8 mmol) KOH in 396 ml Methanol gab man nacheinander 
46,9 g (330 mmol) Cyclopentanon-2-carbonsauremethylester und 
53,5 g (192 mmol) 5-Methylisothiohamstof f -Sulf at \ind rOhrte uber 
Nacht bei Raximtemperatur . Das Reaktionsgemisch wurde mit In 
Salzsaure angesauert und mit Wasser verdunnt. Die ausgef allenen 

40 Kristalle wurden abgesaugt \ind getrocknet, Man erhielt 20 g 
Kristalle, 
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Beispiel 16 

4-Chloro-2-methylsulfanyl-6/ 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin 

2u 20 g {110 mmol) gab man 255 ml Phosphoroxychlorid xind ruhrt 
5 3 Stiinden bei 80<='C. Phosphoroxychlorid wurde abgedampft, der Ruck- 
stand mit Eis zersetzt und die ausgef allenen Kristalle abgesaugt, 
Man erhielt 18,5 g eines brSunlichen Feststoffs. 

Beispiel 17 

10 4-Methoxy-2-methylsulf onyl-6/ 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin 

18,05 g (90 mmol) 4-Chloro-2-methylsulf onyl-6 , 7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin wurden in 200 ml Methanol gel6st. Bei 45^0 werden 
16,7 g Natriummethylat (als 3 0 %ige Losungen in Methanol) zuge- 
15 tropft und 2 Stxinden nachgeruhrt . Die ReaktionslOsung wurde ein- 
gedaiT^ft, in Essigester aufgenommen, mit verdunnter SalzsSure 
angesauert xind der Essigester-Extrakt eingedampft. Es blieben 
15,5 g eines 01 s zuruck. 

20 iH-NMR [DMSO] , 

5 = 2,1 (quintett, 2H) ; 2,5 (s, 3H) ; 
2,8 (dtr, 4H); 3,9 (s, 3H) ppm 

Beispiel 18 

25 2-Methylsulf onyl-4-methoxy-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentopyrimidin 

15 g (76,2 mmol) 4-Methoxy-2-methylsulf onyl-6, 7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin wurden in 160 ml Eisessig/Methylenchlorid (1:1) 
gel6st xind mit 1,3 g Natrixmrwolf ramat versetzt. Bei 35^0 tropfte 
30 man 17,5 ml (170 ml) einer 30 %igen H202"L6sxing zu. Anschliefiend 
wurde mit 500 ml Wasser xind 100 ml Methylenchlorid verdunnt, 
die organische Phase abgetrennt, getrocknet xjnd eingedampft. 
Es blieben 14 g 01 zuruck, das aus Ether auskristallisiert . 

35 iH-NMR [CDCI3] , 

6 = 2,2 (quintett, 2H); 3,0 (dtr., 4H) 
3,3 (s, 3H); 4,1 (s, 3H) ppm 

Beispiel 19 

40 1-Benzolsulf onyl-3- (4 , 6-dimethoxypyrimidin-2-yloxy ) -4-methoxy- 
4, 4-diphenyl-butan-2-on 

0,37 g (2,4 mmol) Phenylmethansulf on wurden in 10 ml trockenem 
THF gelCst; anschliefiend bei -70oc 2 eq. Butyllithium (2,94 ml; 
45 1,6 molare L6sxing in Hexan) zugetropft, Nach 1 h bei -70oc wxirde 
1 g (2,4 mmol) 2- (4, 6-Dimethoxypyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3,3- 
diphenylpropinsauremethylester - gel5st in 5 ml THF - zugetropft. 
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Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei -lO^C, 1 h bei -10°C nach- 
geruhrt \md daiin auf Raumteitperatur erwdrmt • 

Zur Auf arbeitiang tropfte man ca. 10 ml gesattigte NH4C1-L6sxing 
5 zu, extrahierte grundlich mit Ethylacetat, die vereinigten org. 
Phasen mit gesattigter N-Cl-L6sung \ind trocknete uber Na2S04- 
Der nach Trocknen xind Einengen erhaltene Ruckstand vairde uber 
Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat 15 % 30 %) 
und anschlieSend MPLC an RP-Kieselgel {Acetonitril/H20 + TFA) 
10 gereinigt; als Produkt wurden 0,3 g eines weilSen amorphen Pulvers 
erhalten^ 



Beispiel 2 0 

3 , 3-Diphenyl-oxiram-2-carbonitril 

15 

3,1 g (54,9 mmol) Natriummethylat wurden in 2 0 ml trockenemTHF 
suspendiert, und anschlieBend bei -10°C eine Mischung aus 5 g 
(27,4 mmol) Benzophenon und 4,2 g (54,9 mmol) Chloracetonitril 
zugetropf t . 

20 

Das Reaktionsgemisch wurde ca. 2 h bei -lO^C nachgeruhrt, 
anschliefiend auf Wasser gegossen land mit Ethylacetat mehrmals 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Na2S04 
getrocknet, eingeengt, und der verbleibende Ruckstand durch 
25 Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt. 
Ausbeute: 1,2 g (20 %) 

iH-NMR [CDCI3], 

6 = 3,9 (s, IH); 7,4-7,5 (m, 10 H) ppm 

30 

Beispiel 21 

2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionitril 

6,5 (29,4 mmol) 3 , 3-Diphenyl-oxiran-2-carbonitril wurden in 60 ml 
35 Methanol gelOst und bei O^C mit ca. 2 ml Bortrif luorid-Etherat- 
Ldsung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde erneut 1 h bei O^C, 
dann bei Raumtemperatur uber Nacht nachgeruhrt. Zur Auf arbeitxing 
wurde mit Diethylether verdunnt, mit gesattigter NaCl-LGsung 
gewaschen, die organische Phase tiber Na2S04 getrocknet xind ein- 
40 geengt. Als Ruckstand verblieben 7,3 g eines weiSen amorphen 

Pulvers, das in den weiteren Umsetzungen direkt eingesetzt wurde. 

iH-NMR [CDCI3]. 

6 = 2,95 (breites s, OH), 3,15 (s, 3H) , 
45 5,3 (s, IH), 7,3-7,5 (m, 10) ppm 
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Beispiel 22 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
propionitril 

5 

7,3 g (28,8 iranol) 2-Hydroxy-3-inethoxy-3 , 3-diphenylpropionitril 
wurden in 90 ml DMF geldst, und mit 4 g (28,8 mmol) K2CO3 iind 
6,3 g (28,8 iranol) 2-Methansulf onyl-4 , 6-dimethoxy-pyrimidin 
versetzt. Die Mischung wurde fur ca. 12 h bei Ra\amtenperatur 

10 geruhrt, anschliefiend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden erneut mit H2O 
gewaschen, getrocknet \ind eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand 
wurde dann durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethyl- 
acetat ) gereinigt . 

15 Ausbeute: 6,9 g weifies amorphes Pulver 

FAB-MS: 3 92 (M+H+) 
iH-NMR [CDCI3] , 

8 = 3,3 (s, 3H); 4,95 (s, 6H) , 5,85 (s, IH) ; 
20 6,3 (s, IH); 7,3-7,5 (m, lOH) ppm 

Beispiel 23 

5- [2 - (4, 6-Dimeth03cy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl) - 
propyl] -iH-tetrazol 

25 

0,5 g (1,3 mmol) Nitril wurden in 10 ml Toluol gelCst, nacheinan- 
der 85 mg (1,3 mmol) NaN3 und 460 mg (1,4 mmol) BusSnCl zugesetzt 
und anschliefiend die Mischung fur ca, 40 h auf RuckfluS erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurde mit Ethylacetat verdunnt, mit 10 % waiSri- 
30 ger KF-Ldsung und mit NaCl-L6s\ing gewaschen. Nach Trocknen uber 
MgS04 Einengen verblieben 1,0 g eines gelben 6ls, das durch 

Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat ) gereinigt 
wurde, 

35 Nach Einengen der Fraktionen wurden 60 mg des IH-Tetrazols tind 
110 mg des 1-Methyl-Tetrazols - jeweils als amorphe weiBe - Fest- 
stoffe er halt en. 

5- [2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl) - 
40 propyl] -IH-tetrazol 

Elektrospray-MS: 435 (M+H+) 
iH-NMR (CDCI3) : 

8 (ppm) 3,28 (s, 3H) , 3,85 (s, 6H) , 5,75 (s, IH) , 7,25-7,40 
45 (m, lOH) , 7,50 (s, IH) . 
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5- [2 - (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-di- 
phenyl ) -propyl] -1-methyl-tetrazol 

Elektrospray-MS; 471 (M+H+) 
5 IH-NMR (CDCI3) : 

6 (ppm) 3,0 (s, 3H), 3,35 (s, 3H9, 3,80 (s, 6H) , 5,75 (s, IH) , 
7,30-7,40 {in,llH). 

Beispiel 24 

10 2- (4 , 6-Diinethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methylsulf inyl-3 , 3- 
diphenyl-propionsaure 

If 2 g (2,9 mmol) 2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3 -methyl- 
sulf onyl-3 , 3-diphenyl-propionsaure wurden in 15 ml Eisessig bei 
15 O^C vorgelegt und 294 |il 30 %iges H2O2 zugetropft. Man lieS uber 
Nacht bei Raumtemperatur ruhren, gofi auf Wasser, extrahierte mit 
CH2CI2 und wusch mit Natriumthiosulf at-Los\ing imd Kochsalz-Losung. 
Nach dem Trocknen isolierte man 1 g Substanz als weiSen Schaum. 

20 Beispiel 25 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methylsulf ony 1-3 , 3- 
dipheny 1 -p r op i on s aur e 

0,6 g (1,45 mmol) 2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methyl- 
25 sulf onyl-3 , 3-diphenyl-propionsaure wurden in 15 ml Eisessig bei 
Raiomteirperatur vorgelegt \ind 294 [il 30 %iges H2O2 zugetropft* Man 
lieS uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren, erhitzte weitere 3 h 
auf 50^0, goS auf Wasser \ind wusch mit Natriumthiosulf at-L6sung 
uind Kochsalz-LOsung. Nach dem Trocknen isolierte man 400 mg als 
30 weiBen Feststoff, 

Analog lassen sich die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindxingen 
herstellen, 

35 
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Beispiel 35 

GemcLfi dem oben beschriebenen Bindiingstest wurden fur die nach- 
5 folgend aufgefuhrten Verbindungen Rezeptorbindiingsdaten gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Tabelle 2 

10 

Rezeptorbindungsdaten (Ki-Werte) 



15 



20 



25 



35 



Verbind\ang 


ETa [nM] 


eTb [nM] 








1-2 


6 


34 


1-29 


86 


180 


1-5 


12 


160 


1-4 


7 


2500 


1-87 


1 


57 


1.89 


86 


9300 


1-103 


0,4 


29 


1-107 


3 


485 


1-12 


19 


1700 


1-26 


23 


2000 


1-23 


209 


1100 


1-47 


150 


1500 


1-60 


33 


970 


1-96 


0,6 


56 








II-3 


107 


7300 


II-l 


28 


2300 



40 



45 
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Pat en t an spruch 

Carbonsaurederivate der Forxnel I 



r2 



10 




in der R eine Formylgruppe, ein Tetrazol, Nitril, eine Gruppe 
15 COOH Oder einen zu COOH hydrolysierbaren Rest bedeutet und die 
ubrigen Siabstituenten folgende Bedeutung haben: 

R2 Wasserstoff, Hydroxy, NH2. NH (Ci-C4-Alkyl) , N (Ci-C4-Alkyl') 2 , 
Halogen, Ci-C4-Alkyl , Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
20 Ci-C4-Halogenalkoxy oder Ci-C4-Alkylthio; 

X Stickstoff Oder CRi4, worin Ri4 wasserstoff oder Ci-5-Alkyl 

bedeutet oder CR^^ zusammen mit CR^ einen 5- oder 6-gliedrigen 
Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
25 zwei Ci_4-Alkylgruppen sxibstituiert sein kann und worin 

jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel, 
"NH Oder -NCi-4-Alkyl ersetzt sein kann; 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH2. NH (Ci-C4-Alkyl) , N{Ci-C4-Alkyl) 2 / 
3 0 Halogen, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 

Ci-C4-Halogenalkoxy, -NH-O-Ci-4-Alkyl , Ci-C4-Alkylthio oder CR3 
ist mit CR14 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
Ring verknupft; 

35 r4 \ind r5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein kdnnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy # Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , Ci-C4-Alkoxy , 
40 Ci-C4-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C4-Alkylthio, Amino, 

Ci-C4-Alkylamino oder Ci-C4-Dialkylamino; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig Ober eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
45 Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine S02-# NH- oder 

N-Alkyl -Gruppe miteinander verbunden sind; 
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Oder C3-C7-Cycloalkyl; 

r6 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Ce-Alkenyl, Cs-Ce-Alkinyl Oder 
C3-C8-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
5 fach substituiert sein kdnnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, 

Ci-C4-Alkoxy , C3-C6-Alkenyloxy , Ca-Ce-Alkinyloxy , Ci-C4-A1)q^1- 
thio , Ci-C4-Halogenalkoxy , Ci-C4-Al)Q^lcarbonyl , Ci-C4-Alkoxy- 
carbonyl, Ca-s-Alkylcarbonylalkyl, Ci-C4-AlJQ^lamino, 
Di-Ci-C4-alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. 
10 ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy oder 
Ci-C4-Alkylthio substituiertes Phenyl oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 
15 der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , Phenoxy , Ci-C4-Alkylthio , 
Ci-C4-Alkylamino, Ci-C4-Dialkylamino oder Dioxomethylen oder 
Dioxoethylen; 

20 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
ein bis drei Stickstof fatome xind/oder ein Schwefel- oder 
Sauerstof f atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 
einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C4-Alkyl, 

25 Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy , 

Ci-C4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl carbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen kCnnen: Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy , Ci-C4-Halogenalkoxy und/oder 

30 Ci-C4-Alkylthio; 

mit der MaSgabe, dafi R^ nur dann Wasserstoff bedeuten kann, 
wenn Z keine Einf achbindung darstellt; 

Y Schwefel Oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 

35 

Z Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -SO2- oder eine Einf achbindxing. 



40 



45 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In^2« 'i Application No 

mWEP 95/03963 



ipre'''" CO^^^^^^ C07D403/12 C07D251/30 C07D239/96 C07D491/04 

A61K31/505 

AccoKling to International Patent Qasalication (IPQ or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system foUowed by classification symboU) 

IPC 6 C07D 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in fee fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



Category * 


Otation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


EP,A,0 481 512 (UBE) 22 April 1992 
see page 1 - page 19; claims; table 1 


1 


A 


EP,A.O 517 215 (UBE) 9 December 1992 
see page 1 - page 40; claims; examples 
206,269; table 1 


1 


A 


EP,A.O 347 811 (IHARA CHEMICAL IND.) 27 

December 1989 

see claims; table 1 


1 


P.A 


DE,A,43 35 950 (BASF) 27 April 1995 
see claims; table 1 


1 


P.A 


DE.A.43 13 413 (BASF) 27 October 1994 
see the whole document 


1 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of dted documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
'E* earlier document but pubUdied on or after the international 

filing date 

'L* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is dted to f5tfl>?tT«>* the publication date of another 
dtatton or other spcdal reason (as spcdfied) 

'O' document referring to an oral disdosure, use. exhibition or 
other means 

'p* document published prior to the intematioikal filing date but 



T* later document publidied after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the amlication but 
dted to understand the principle or theory undertying the 
invention 

'X* document of particular rdevanoe; the daimed invention 
cannot be considered novd or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y' document of particular rdevanoe; the daimed invention 
caimot be considered to involve an inventive Oep when the 
document is oomUned with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

5 February 1996 


Dale of mailing of the intemationai search report 


Name and mating address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL * 2280 HV Rijswiik 
Td. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 6S1 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Francois, J 



Fonn PCT/ISA/aiO (ncond sUMt) (July 1992) 



page 1 of 2 



NATIONAL SEARCH REPORT 



l^tetna I AppUeafion No 

^:T/EP 95/03963 



C^ContisuatxGa) DOCUMBNT5 CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Qtaiioo of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



P.A 



DE,A,43 13 412 (BASF) 27 October 1994 
see the whole document 



Fenn PCT/ISA/3I0 (oontinttatioii ef tacoad itiMt) (July 1993) 



page 2 of 2 



INTER^TIONAL SEARCH REPORT 


Int?2^^ 1 Ai^lication No 

FWEP 95/03963 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP-A-0481512 


22-04-92 


AU-B- 652961 
AU-B- 8597791 


15-09-94 
30-04-92 



JP-A- 5125058 21-05-93 
US-A- 5178663 12-01-93 



EP-A-0517215 09-12-92 



JP-A- 


4360887 


14-12-92 


CN-A- 


1067651 


06-01-93 


US-A- 


5387575 


07-02-95 


JP-A- 


5148242 


15-06-93 


JP-A- 


5148245 


15-06-93 


JP-A- 


5208962 


20-08-93 



EP-A-0347811 27-12-89 



DE-D- 


68914197 


05- 


•05-94 


DE-T- 


68914197 


10- 


■11-94 


JP-A- 


2085262 


26- 


■03-90 


US-A- 


4968340 


06- 


■11-90 


US-A- 


5087289 


11- 


■02-92 



DE-A-4335950 


27-04-95 


NONE 






DE-A-4313413 


27-10-94 


AU-B- 
WO-A- 
FI-A- 
NO-A- 


6678094 
9425443 
954993 
954210 


21-11-94 
10-11-94 
19-10-95 
14-12-95 


DE-A-4313412 


27-10-94 


AU-B- 
CA-A- 
WO-A- 
FI-A- 
NO-A- 


6568194 
2160912 
9425442 
954994 
954211 


21-11-94 
10-11-94 
10-11-94 

19- 10-95 

20- 12-95 



Pona PCT/ISA/310 (pstani teaily annex} (July 1993} 



